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略語表 
 
本論文中に以下の略語を用いた。 
 
A: angstrom 
Ac: acetyl 
Anal.: elemental analysis 
Aq: aqueous 
Boc: tert-buthoxycarbonyl 
Bs: benzenesulfonyl 
BTF: a,a,a-trifluorotoluene 
Bu: butyl 
℃: degrees Celsius 
Calcd: calculated 
cm-1: wavenumber(s) 
Cy: cyclohexyl 
d: chemical shift in parts per million  
downfield from tetramethylsilane 
D: density 
d: day(s); doublet 
DA: Diels-Alder reaction 
DBU: 1,8-diazabicyclo[5.4.0]undec-7-ene 
DCE: 1,2-dichloro ethane  
DCM: dichloromethane    
DDQ: 2,3-dichloro-5,6-dicyano 
-1,4-benzoquinone         
DIBAL-H: diisobutylaluminium hydride 
DMAP: 4-(dimethylamino)pyridine 
DMDO: dimethyldioxirane 
DME: 1,2-dimethoxyethane 
DMF: N,N-dimethylformamide 
DMP: Dess-Martin perodinane 
DMSO: dimethylsulfoxide 
EDCI:1-ethyl-3-(3-dimethylaminopropyl) 
carbodiimide 
ee: enantiomeric excess 
 
 
 
 
 
eq: equivalent 
Et: ethyl 
FAB: fast atom bombardment 
g: gram 
h: hour(s) 
HMBC:1H-ditected multiple-bond hetero 
 nuclear multiple quantum 
 coherence spectrum 
HMPA: hexamethylphosphoramide 
HRMS: high-resolution mass spectrometry 
Hz: hertz 
i: iso- 
IC50: 50% inhibitory concentration 
IR: infrared 
J: coupling constant 
L: liter 
LiHMDS: lithium hexamethyldisilazide 
lit.: literature 
LRMS: low-resolution mass spectrometry 
m: micro 
m: meta- 
m/z: mass-to-charge ratio 
m:multiplet 
M: molar 
M+: parent molecular ion 
mCPBA: m-chloroperbenzoic acid 
Me: methyl 
Mes: 2,4,6-trimethylphenyl 
mL: milliliter 
mM: millimolar 
mp: melting points 
MS: molecular sieves; mass spectrometry 
略語表 
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n: normal 
NBS: N-bromosuccinimide 
NMO: 4-methylmorpholine N-oxide 
NMR: nuclear magnetic resonance 
NOE: nuclear overhauser effect 
NOESY: NOE spectroscopy 
NR: no reaction 
Nu: nucleophile 
p: para- 
P; P’; P’’: protecting group 
Ph: phenyl 
PMB: p-methoxybenzyl 
ppm: pert(s) per million 
PPTS: pyridium p-toluenesulfonate 
Py: pyridine 
q: puartet 
quant: quantitative 
R; R’: alkyl group 
rac: racemic 
RCM: ring-closing methathesis 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
rt: room temperature 
s: singlet 
sat.: saturated 
t: tertiary 
t: triplet 
TBAF: tetrabuthylammonium fluoride 
TBDPS: tert-butyldiphenylsilyl 
TBS: tert-butyldimethylsilyl 
temp.: temperature 
Tf: trifluoromethanesulfonyl 
TFA: trifluoroacetic acid 
THF: tetrahydrofuran 
TLC: thin-layer chromatography 
TMS: trimethylsilyl 
TPAP:n-tetrapropylammonium perruthenate 
Tol: p-toluene 
Ts: p-toluenesulfonyl 
w/w: weight per unit weight 
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序論 
 
マンザミンアルカロイドは 1986 年に Higa らによって沖縄産海綿（Haliclona sp．）より単離
構造決定されたマンザミン A（1）を始めとする化合物群である 1。現在までに関連化合物も含める
と約 60 種類の類縁体が単離構造決定され、最近でもしばしば学術誌に報告されている。Figure 1
にその一例を示す。 
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Figure 1.  Structure of Manzamine A, B, C, Ircinal A, B and Nakadomarin A
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数多くある類縁体の中でも代表化合物であるマンザミン A2（1）は、強力な抗マラリア活性を始
めとする多様な生物活性に興味が持たれ、盛んに研究されてきた。又、合成化学的にも興味深い化
合物であり、特異な 5 環性中心骨格の合成研究は数多くのグループによって報告されている。しか
し構造の複雑さゆえか，全合成の報告は最近当研究室で達成した例を含めても 3 例 3,4,5しかない。 
当研究室ではマンザミンアルカロイドの合成研究を精力的に行なっており、マンザミン A5（1）
の他にもマンザミン C6（5）やナカドマリン A7（6）の初の全合成を報告している。 
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Figure 2. Structural Feature of Manzamine A and B  
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マンザミン B8（3）（Figure 2, 以降ナンバリングはマンザミン B に従う）は Higa らにより 1987
年に沖縄産海綿（Haliclona sp．）から単離構造決定された抗腫瘍性アルカロイドであり、マンザ
ミン類の 1 つとして知られている。抗腫瘍活性（P388 IC50 6 mg/mL）を示すことが知られている
が、単離量（湿海綿重量の 0.0016％）がごく微量である為（マンザミン A は湿海綿重量の 0.063％
含有）、現在までに十分な活性の評価が行なわれていない。 
マンザミン B（3）の構造はβ-カルボリン環及び高度に縮環した 4 環性の中心骨格から構成され
る。マンザミン A（1）と比較して、構造上の相違が 2 点見られる。 
 
1． 1 の C、D 環に共有する C-N 結合が切断されて(Z)-アザ-11 員環（C 環）を形成している事。 
2． 1 の B 環の 3 級水酸基がエポキシ環を形成した結果、3 の B 環の構成炭素は全て不斉中心とな
っている事。 
 
従ってマンザミン B（3）はマンザミン A（1）に匹敵する複雑な構造を有しており、合成化学的に
も興味深い化合物である。しかし現在までに 3 の全合成及び 3 をターゲットとした骨格合成は報告
されておらず、当研究室の Hatakeyama9による未報告の合成研究が 1 例あるのみである。 
 
 当研究室の Hatakeyama による 3 の C 環構築の概要を以下に示す（Scheme 1-3）。 
Danishefsky ジエン（8）を用いた Diels‐Alder（DA）反応によりヒドロイソキノリン環（9）
を構築した。27 位アミノ基の導入を分子内マイケル反応により達成し、その後数工程経てアミン
（11,12）へ変換した（Scheme 1）。続いて 1 級アミンをヘキセノイル化した後に、Horner‐
Wadsworth‐Emmons 反応により 25 位側鎖を伸長して 13 へ導いた。更に 13 の不飽和エステル
を 1,4－還元に付したところ、目的物（14）は最高で 42％得られたが、残存した 13 との分離が困
難であり、ヘキセノイル側鎖のオレフィンが還元された 15 を副生成物として与えた。 
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Scheme 1.  Construction of C-ring by Hatakeyama, K. (1)
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 6 
又 11,12 より導かれる 16 に対し、25 位の炭素鎖を HWE 反応により伸長して 17 を得た（Scheme 
2）。17 のオレフィンを接触還元した後、ヘキセノイル基を導入し 19 を経て、エステルを還元する
ことによりアルコール（20）を得た。しかし 20 を Dess‐Martin 酸化に付し 1 級水酸基をアルデ
ヒド（21）へ変換しようとしたところ、反応系中で生成した 21 に対し 27 位アミド窒素の求核攻撃
によりアミナール（22）となり、さらに脱水した 23 を得られたと報告している。 
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一方、24 の 25 位ホルミル基をアリル化し 25 へ変換したが 35 位水酸基の除去が困難であった
（Scheme 3）。しかし、25 を第一世代 Grubbs 触媒存在下、閉環メタセシス（RCM）に付したと
ころ C 環に相当する 11 員環を含む 3 環性化合物（27）の合成に低収率ながら成功した。 
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Kobayashi10らはイルシナール A（2）からマンザミン A（1）への半合成を報告しており、Winkler
ら 3や Martin ら 4はこの変換法を利用して 1 の全合成を達成している（Scheme 4）。一方、イルシ
ナール B（4）からマンザミン B（3）への変換法は不明であり、4 及び 3 からそれぞれマンザミン
J（28）への変換法 10が知られているのみである。 
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Scheme 4.  Partial Synthesis of Manzamine A (1) and J (28)
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現在までに知られているマンザミンアルカロイドの中で半数近くの化合物がマンザミン B（3）、
もしくはイルシナール B（4）と類似した 4 環性中心骨格を含んでおり、且つ単離量が不十分であ
る為に十分な活性評価のなされていないものも多い。ゆえにマンザミン B（3）の中心骨格合成法
の確立は生物化学的にも合成化学的にも重要な研究課題である。 
 
著者はマンザミン B（3）の不斉合成法の確立と詳細な生物活性の解明及び類縁体合成を目指し
全合成研究を開始した。本論文は以下の 4 章からなる。 
 
1章 マンザミン B の合成戦略 
2章 光学活性鍵中間体の合成 
3章 モデル基質を用いた C 環構築の検討 
4章 B 環の官能基化の検討 
本論 第一章 
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本論 
 
第一章  マンザミン B の合成戦略 
第一節 逆合成解析 
 
あらゆるマンザミンアルカロイドの合成に利用可能な合成戦略とするべく、立体化学も含めてそ
れらに共通する骨格を持つ 32 を鍵中間体に設定した。32 より C、D 環を順次構築する方針で下記
のように逆合成解析した（Scheme 5）。 
現在までにイルシナール B（4）からマンザミン B（3）への変換法は知られていないが、3 のβ
‐カルボリン環部分は Kobayashi らによる既知法 10を用いた構築を想定した。尚エポキシ環はβ
‐カルボリン環構築後に酸性条件における閉環反応によって構築出来ないかと考えている。C、D
環は逐次α,ω－ジエンへ導いた後、閉環メタセシス（RCM）により構築する事とした。B 環の 10、
12 位の炭素ユニットの導入は鍵中間体（32）のシリルエノールエーテル構造の利用を考えた。32
は 4 級炭素を含む 3 連続不斉中心が all-syn であることに注目した。即ち A 環に相当するジエノフ
ィル（33）とアミノジエン（34）間の不斉 Diels-Alder（DA）反応が endo 付加で進行すれば 32
を合成可能と予測した。尚 33 と 34 はそれぞれ 35 及び 36 からの誘導を考えた。 
 
AN
NH
O
H H
NN
H
N
NHP
Bs
OP
H
PO OP
R R
C
B
D
A
N
H
NH2
CHO
N
NH
OH
H
N
N
Bs
H OTBS
P
OHC
B
D
RCM
N
NP
H
PO OP
OP
C
A
N P
OTBS
N CHOBs
RCM
Bs
OP
H
PO OP
R
N
NP
NMe CO2Me
NH2
·HBr
+
+
Manzamine B (3)
Scheme 5.  Retrosynthetic Analysis of Manzamine B (3)
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この逆合成解析に従って合成を進めていく上で、以下に記述する 3 点が問題となる。化合物の物
性や反応の挙動を把握しながら、これらを克服することが当面の課題になる。 
本論 第一章 
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1． RCM による C 環の立体選択的な構築（30→29） 
 
Hatakeyama の例はあるものの、11 員環構築への RCM の適用例はほとんど無い為、C 環を RCM
によって立体選択的に構築可能であるか不明であった。従ってモデル基質を用いて C 環構築法を確
立すべきと判断した。32よりジエン前駆体への変換法はHatakeyamaによる研究 9を参考にして、
アミド窒素原子からの分子内環化を起こさない為に、アルコールを酸化する前の段階で B 環の窒素
官能基に適当な保護基の導入が必要と考えた（Scheme 6, 37-39）。 
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Scheme 6.  Strategy for Construction of C-ring (Model Study)
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2． 鍵中間体（32）のシリルエノールエーテルを利用した B 環の官能基化（32→31） 
 
B 環の官能基化の戦略を Scheme 7 に示す。特に 10 位、12 位への炭素ユニット導入が目的であ
る。12 位の変換は 32 のシリルエノールエーテルを酸化した後、12 位カルボニル基に対するジアス
テレオ選択的なアルキル化により可能と期待した（43→44）。又 10 位への 1 炭素ユニットの導入
はシリルエノールエーテル由来の 11 位カルボニル基を利用したアシル化により達成出来ると予測
した（44→45）。12 位へのアルキル化のジアステレオ選択性と、Scheme 7 では省略しているが、
保護、脱保護等の官能基変換の効率がこの変換におけるポイントとなる。 
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Scheme 7.   Strategy for the Functionalization of B-ring
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3． 不斉 Diels-Alder 反応による 32 の高収率、高エナンチオ選択的な合成（33＋34→32） 
 
次節に記述する。 
本論 第一章 
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第二節  アミノシロキシジエンを用いる不斉 Diels‐Alder 反応 
 
Diels-Alder（DA）反応は高度に官能基化されたシクロヘキセン骨格を立体選択的に構築できる
手法としてよく知られ、不斉反応への応用も盛んに行なわれている。 
2000 年に Rawal らは Cr(Ⅲ)‐Salen 錯体 11（48）存在下アミノジエン（46, 32a）を用いる不斉
DA 反応を開発し、高い収率、及び不斉収率にて多官能基化されたシクロヘキセン誘導体（49, 50）
の合成に成功している 12（Scheme 8）。彼らはアミノジエンのアルキル基をより嵩高くしたところ
エナンチオ選択性が向上し（Bn vs allyl）、3 種類の Cr(Ⅲ)‐Salen 錯体（48a,b,d）の中で 48d が
最も良好な結果を与えたと報告している。 
 
NP
TBSO
CO2Me
Me CHO
TBSO
N CHO
Me
P CO2Me
NN
O Ot-Bu
t-Bu t-Bu
t-Bu
Cr
X
Scheme 8.  Asymmetric Diels-Alder Reaction Using Cr-Salen Complex.
+
(R,R)-48d
(5 mol%)
MS 4A, DCM
-40 °C, 2 d
49: P = Bn
93% yield, 97% ee
50: P = allyl
94% yield, 93% ee
47
(2 eq)
48
(a: X = Cl, b: X = BF4, d: X = SbF6)
  46: P = Bn
32a: P = allyl
 
 
しかし環状ジエノフィルを用いた 2環性化合物の合成は 2例しか報告されていない 12a,d（Scheme 
9）。ジエノフィル自身の嵩高さの為か反応性が低く適用し難いと予測できる。非環状ジエノフィル
を用いた際の反応時間や収率と比較すると、明らかに反応性の劣っている事が分かる（Scheme 8）。 
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Scheme 9.  Asymmetric Diels-Alder Reaction Using Cyclic Dienophiles
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55: M = Co, R = TMS
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 当研究室の Akiba は Rawal らの報告を応用することによって多官能基化されたヒドロイソキノ
リン誘導体（58）を合成した 13（Scheme 10）。すなわちジエノフィルとしてマンザミン B の A 環
に相当する 33 を用いることにより、環化体（32）を化学収率 57％、不斉収率 94％ ee にて得た。 
 
N CHOBs N
OTBS
CO2Me
N
OTBS
Bs
H
OHC NMeO2C
Scheme 10.  Rawal's Asymmetric Diels-Alder Reaction Modified by Akiba, M.
48e
(100 mol%)
MS 4A, DCM
rt, 12 h
+
58
57% yield, 94% ee
57
(1 eq)
33
(2 eq)
25 26 NN
O Ot-Bu
t-Bu t-Bu
t-Bu
Cr
F
48e
 
 
 Akiba の不斉 DA 反応による 58 の合成では、25 位の四級炭素、及び 26 位の窒素官能基側鎖を
含む 3 連続不斉中心が all-syn に制御されている。更に B 環の官能基化、及び C 環構築の足がかり
となる酸素官能基や窒素官能基を導入出来る事から、著者もこの方法に倣って鍵中間体を合成しよ
うと考えた。しかし環化体（58）の収率が低く、メトキシカルボニル基の脱保護は困難である事が
本合成法の問題として残っていた。これらの問題を克服する為に、比較的脱保護の容易なアミノジ
エンを合成し、高収率にて環化体が得られる反応系を新たに探索する必要があった。 
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第二章 光学活性鍵中間体の合成 
 
第一節  ジエノフィルとアミノジエンの合成 
 
ジエノフィル（33）の合成（Scheme 11） 
 
市販のアレコリン臭化水素酸塩（35）より、ClCO2CH(Cl)CH3 を用いる脱メチル化 14 後、生じ
る２級アミンを様々な変換条件下で安定なベンゼンスルホニル基で保護して 59 へ導いた。続いて
エステルを DIBAL-H により還元した後、生じたアルコールを Swern 酸化して 33 を得た。本合成
ルートは途中の段階にて特に精製は必要とせず、最終生成物である 33 は再結晶によって単離可能
である為、大量合成も容易であった。実際に 35 を 50 g 用いた 33 の合成にも同等の全収率にて成
功した。 
 
NMe CO2Me
·HBr NBs CO2Me NBs CHO
1) sat. NaHCO3
2) ClCO2CH(Cl)CH3
     DCE, reflux, 0.5 h
3) MeOH, reflux, 2 h
4) BsCl, Et3N, DCM
     rt, 8 h
    90%, 4 steps
1) DIBAL-H, toluene
     -78 °C, 2 h
2) (COCl)2, DMSO
     Et3N, -60 °C, 1 h
       81%, 2 steps
Bs: -SO2Ph
arecoline 
hydrobromide
(35)
59 33
Scheme 11.  Synthesis of Dienophile (33)  
 
保護基の異なる４種のアミノジエン（34a-d）の合成（Scheme 12） 
 
アリルアミン（36）を共通の原料とし、カルバメート型アミノジエン（34a,b）は、Rawal らの
報告 12を参考に N-アリルカルバメート（60）を経てエナミン（61）へ変換した後、シリルエーテ
ルへ誘導することにより合成した｡一方、アミド型アミノジエン（34c,d）の合成に 34a,b の合成と
同様の手順を経ると 60 から 61 への反応が進行しなかった。そこで 36 よりエナミン（62）を経た
後にアシル保護したところ、61c,d が 2 工程収率 82%～quant.にて得られた。更にシリルエノール
エーテルとした。尚、34a-d は熱や酸に対して非常に不安定でありシリカゲルカラムクロマトグラ
フィーや蒸留による精製は困難であった為、塩基性アルミナカラムクロマトグラフィーによる簡便
な精製後に DA 反応に用いている。 
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NH2
H
N
OOMe
O
NHP
OMe
OMe
O
PN
O
PN
O
PN
OTBS
PN
OTBS
Scheme 12.  Synthesis of Aminodienes (34a-d)
TsOH · H2O
 CHCl3, reflux
15-17 h
DCM, rt, 8 h or ClCOCH2Cl, py
DCM, 0 to 30 °C, 4 h
61c, d
TBSOTf, Et3N
DCM, 0 °C to rt
25 min.
34a (73%, 3 steps)
34b (60%, 3 steps)
34c (58%, 3 steps)
34d (79%, 3 steps)
36
62
ClCO2Me, K2CO3
acetone, rt to reflux, 5 h
or Boc2O, Et3N
DCM, rt, 11 h 60a, b
61a, b
TBSCl, KHMDS
THF, -78 °C
 4 h
AcCl, py, DCE
   0 °C to reflux, 10 h
a: P = CO2Me, b: P = Boc, c: P = Ac, d: P = C(O)CH2Cl
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第二節  不斉 Diels-Alder 反応 
 
まず調製が容易な(R,R)-Cr(Ⅲ)-Salen-Cl 錯体 11（48a）50 mol%存在下、合成した 4 種類のアミ
ノジエンを用いて DA 反応を検討した（Table 1）。48a の Lewis 酸性の為か反応系中にてアミノジ
エン（34）の分解が見られたので 2 当量の 34 を用いることとした。カルバメート型アミノジエン
（34a,b）と比較してアミド型アミノジエン（34c,d）を用いた場合、反応時間が短縮される傾向に
あることが分かった（entry 3,4）。特にクロロアセチル基で保護基されたアミノジエン（34d）を
用いた場合、反応は 31 時間で完結し収率 60％、73% ee にて 32d を得ることが出来た（entry 4）。
以上の検討によりアミノジエンのアシル保護基の違いによって Diels-Alder 反応の反応性に大きな
違いが見られた。 
NBs CHO
N
OTBS
P
N N
O O
t-Bu t-Bu
t-But-Bu
Cr
Cl
N
OHC
H OTBS
Bs
NP
+
time (h)
4
entry diene yield (%)
1
2
60
3
31
34a
34b
34c
34d 73
ee (%) a
33
(1 eq) 34a-d
(2 eq)
55
90
90 51
10
31 -
-
68
H
aEe was determined by HPLC analysis [entry 1: DAICEL CHIRALCEL OD (Hexane:iPrOH = 
95:5, flow rate: 1.0 mL/min, retention time: 17.8 and 21.0 min); entry 4: DAICEL CHIRALCEL 
OD (Hexane:iPrOH = 95:5, flow rate: 1.0 mL/min, retention time: 23.8 and 28.6 min)].
Table 1.  Asymmetric Diels-Alder Reaction of Various Aminodienes Catalyzed by 48a
32a-da: P = CO2Me, b: P = Boc
c: P = Ac, d: P = C(O)CH2Cl
(R,R)-48a
(50 mol%)
4AMS
PhCF3 (0.2 M), rt
Cr(III)-Salen complex (48a)
adduct
32a
32b
32c
32d
 
 
 続いて、種々のカウンターアニオンを有する(R,R)-Cr(Ⅲ)-Salen 錯体 11（48）存在下、34d を用
いて DA 反応を検討したところ、その反応性に大きな差が見られた（Table 2, entry 1-5）。Rawal
らの反応系 12において最も良好な結果を与えた SbF6錯体（48d）用いたところ、アミノジエンの
分解が速やかに起こり環化体（32d）を得るに至らなかった（entry 4）。著者の反応系において有
効であった触媒は Rawal らの報告にない F 錯体（48e）であり、反応時間が 20 時間まで短縮され、
収率 75％、95％ ee にて 32d を与えた（entry 5）。続いて 48e の触媒量を検討したところ、いずれ
の場合も不斉収率を損なうことはなかったが、50 mol%以下に低減すると収率が大幅に低下した
（entry 5-9）。更に、ジエノフィル（33）とアミノジエン（34d）の比率を変化させたところ、不
斉収率の増減は観測されなかったが、33 よりも 34d を過剰量用いた方が良好な結果を与える傾向
にあった（entry 7, 10-14）。又、entry 5 と同様の条件にて反応を 0 ℃で行なったところ、不斉収
率は 97％ eeまで向上したが、反応完結までに 64時間かかり、収率も 58％まで低下した（entry 15）。 
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N CHOBs
N
OTBS
N
OHC
H OTBS
Bs
N
32d
+33
34d
(R,R)-48
4A MS
BTF (0.2 M), rt
time (h)entry 33 : 34d yield (%)
1 : 2
1 : 2
1 : 2
1 : 2
1 : 2
ee (%)
Cl
O O
Cl
1
2
3
4
5
48 (mol%)
48a (50)
48b (50)
87
20
160
-
20
65
65
12
decomp.
75
75
88
89
-
95
48e (100)
48e (25)
48e (10)
   1 : 2 
   1 : 2 
   1 : 2 
   1 : 2 
   1 : 1
   1 : 1.2
   1 : 1.5
1.5 : 1
   2 : 1
   1 : 2
20
38
62
62
20
20
20
20
20
64
79
58
11
4
35
32
42
23
41
58
94
93
93
95
92
93
95
94
93
97
6
7
8
9
10
11
12
13
14
15
time (h)entry 33 : 34d yield (%) ee (%)48 (mol%)
Table 2.  Asymmetric Diels-Alder Reaction Using Various Cr-Salen(III) Complexes (48)
N N
O O
t-Bu t-Bu
t-But-Bu
Cr
X
Cr(III)-Salen complex (48)
a
aReaction was performed at 0 °C.
a: X = Cl
b: X = BF4
c: X = N3
d: X = SbF6
e: X = F
48c (50)
48d (50)
48e (50)
48e (25)
48e (25)
48e (25)
48e (5)
48e (25)
48e (25)
48e (25)
 
 
Table 2 の結果から最も活性の高かった(R,R)-Cr(Ⅲ)-Salen-F 錯体（48e）を他の 3 種類のアミノ
ジエン（34a-c）にも適用したところ、3 例共に収率及び不斉収率の向上が見られた（Table 3）。更
に用いた 34a-d 間の反応性の差は Table 1 と同様の傾向を示した。即ち、34d を用いた場合が最も
良好な収率及び不斉収率で環化体（32d）を与え、カルバメート型アミノジエン（34a,b）と比較してアミド
型アミノジエン（34c,d）を用いた場合に反応時間が短縮された。 
 
NBs CHO
H
N
OTBS
P
N
OHC
H OTBS
Bs
NP
N N
O O
t-Bu t-Bu
t-But-Bu
Cr
F
+
33
(1 eq) 34a-d
(2 eq)
32a-da: P = CO2Me, b: P = Boc
c: P = Ac, d: P = C(O)CH2Cl
(R,R)-48e
(50 mol%)
4AMS
PhCF3 (0.2 M), rt
Table 3.  Asymmetric Diels-Alder Reaction of Various Aminodienes Catalyzed by 48e
time (h)
4
entry diene yield (%)
1
2
75
3
20
34a
34b
34c
34d 95
ee (%) a
42
282
72 70
58
57 -
-
92
adduct
32a
32b
32c
32d
Cr(III)-Salen complex (48e)
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第三節  不斉 Diels-Alder 反応における反応性の考察 
 
A． ジエノフィルの反応性 
 
50 mol%の(R,R)-Cr(Ⅲ)- Salen-Cl 錯体（48a）存在下、34a を用いた DA 反応において、含窒素
環状ジエノフィル（33）とシクロヘキセンカルボキシアルデヒド（53）の反応性の差を比較した
（Scheme 13）。53 と比較して 33 を用いた場合、反応完結までに 1.8 倍の反応時間が必要であり、
収率も 10％低下した。従ってこの不斉 DA 反応において、33 は 53 よりも反応性が低いと考えられ
る。ゆえに高収率で環化体（32）を得る為には Rawal 等の条件より過酷な条件にて反応を行なわ
なければならない事が示唆された。 
 
NBs CHO
N
OTBS
MeO2C 4A MS, PhCF3, rt
N
OHC
H OTBS
Bs
NMeO2C
+
(R,R)-48a
(50 mol%)
33
(1 eq) 34a
(2 eq)
CHO
N
OTBS
MeO2C
4A MS, PhCF3, rt OHC
H OTBS
NMeO2C
+
53
(1 eq) 34a
(2 eq)
32a
90 h, 51% yield
63
50 h, 61% yield
H
H
Scheme 13.  Reactivity of Heterocyclic Dienophile (33) and Carbocyclic Dienophile (53) in  Asymmetric DA Reaction
N N
O O
t-Bu t-Bu
t-But-Bu CrCl
(R,R)-48a
(50 mol%) Cr-Salen complex (48a)
 
B． アミノジエンの保護基による反応性の違い 
 
34a-d を用いた不斉 DA 反応における反応性の差を、矛盾なく説明することは困難であるが、考
えられる要因は 2 点ある。 
 
１． アミノジエンの Lewis 塩基性が反応に及ぼす影響  
 
Table 1 にて良好な結果を与えたメトキシカルボニル基とクロロアセチル基で保護されたアミノ
ジエン（34a,d）を用いた例を比較してアシル保護基の種類による反応性の違いを考察した（Scheme 
14）。一般的にメトキシカルボニル基はクロロアセチル基よりも電子吸引性が低いので 34a の
HOMO レベルは 34d よりも高いと考えられる。しかし同様の理由から 34a の Lewis 塩基性もより
高い事が予測出来る。従って 34a は Lewis 酸である Cr(Ⅲ)-Salen 錯体（48）と複合体を形成し 48
の不活性化を引き起こし易い為に、相対的に 48 によるジエノフィル（33）の活性化を伴って進行
本論 第二章 
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する DA 反応の進行を阻害したと考えられる。ゆえに 34d を用いた反応は 34a を用いた反応よりも
早く完結したと推測している。 
 
NBs CHO
N
OTBS
P
N
OHC
H OTBS
Bs
NP
+
(R,R)-48a
(50 mol%)
4A MS, PhCF3, rt
32a: P = CO2Me
        90 h, 51% yield
32d: P = C(O)CH2Cl
        31 h, 60% yield
HOMO level
Lewis Basicity
34a  >  34d
34a  >  34d
Reaction Time 34a  <  34d
Diene-Cat. Complex 34a  >  34d
33
(1 eq) 34a,d
(2 eq) 32a,d
Scheme 14.  Effect of N-Protecting Group of Aminodienes in Asymmetric DA Reaction
N N
O O
t-Bu t-Bu
t-But-Bu
Cr
Cl
Cr-Salen complex (48a)
 
 
2．アミノジエンの反応系中での安定性 
 
34a,d はプロトン酸存在下容易に脱シリル化され、61a,d を与えた。そこで重クロロホルム中、
重酢酸を用いて単位時間における34の存在比を 1H-NMRによって算出し半減期を比較したところ、
34d より 34a の方が 6 倍以上早く分解することが分かった（Figure 3）。Cr(Ⅲ)-Salen 錯体（48）
が常磁性の錯体であった為に 48 による 34 の分解速度を調査出来ていないが、同様の傾向であると
考えられる。 
 
00.5150100150200250300
Figure 3.  Acid Decomposition of Aminodiene (34a,d)
N
OTBS
P N
O
P
CDCl3, rt
CD3CO2D
(1.5 eq)
34a,d 61a,d
34d: t1/2 = 263
34a: t1/2 = 40
time
(min)
0
20
80
260
34a 34d
34 / (34 + 61)a
1.000
0.409
0.092
-
1.000
0.916
0.771
0.519
acalculated by 1H-NMR
 
 
以上より 34d と比較して 34a は高い Lewis 塩基性を持つ為に 48 の不活性化を伴うことにより
DA 反応を阻害し、更に分解速度がより早いので DA 反応における環化体（32）の収率はより低く
なったと考察出来る。 
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C． Cr(Ⅲ)-Salen 錯体のカウンターアニオンによる反応性の違い 
 
この反応性の差異も矛盾なく説明することは困難である。一般的にカウンターアニオンの種類に
よって Salen 錯体（48）の Lewis 酸性は異なる。Table 2 の結果から Lewis 酸性が高くなるにつれ
て反応時間が短縮され、収率及び不斉収率の向上する傾向にあると考えられる。しかし、最も Lewis
酸性の高い SbF6錯体（48d）を著者の反応系に適用した場合、アミノジエン（34）の分解が起こ
るのみで環化体は得られなかった。従って設定した反応系において 34 の分解が起きない程度の 48
を選択する必要がある。一方、反応時間の短縮はより早くジエノフィルが活性化される事によって、
より早く DA 反応が進行した結果と考えられる。又、収率が向上する原因は不明であるが、不斉収
率の向上は Lewis 酸性の向上によって 48 とジエノフィル（33）間の結合距離が短くなった結果、
接近する 34 の立体障害がより反映された為と推測している（D 項参照）。 
 
D． 不斉 Diels-Alder 反応の面選択性 
 
本不斉 DA 反応の面選択性は Rawal 等の報告 12a,bと同様に説明可能である（Figure 4）。即ちサ
レン錯体(48)に配位したジエノフィル（33）に対してアミノジエン（34）の接近する方向で面選択
性が決定する。紙面の奥側は t-Bu 基の立体障害によって 34 の接近が阻害されている。Figure 4
には紙面の手前から接近した際に考えられる 2 通りの遷移状態（64a,b）を示した。64b からの反
応は 34 の保護基とサレン錯体のシクロヘキサン環上の axial 水素間に立体障害がある為に進行し
難い。よって 64a を経て環化体（32）が優先して得られると考えられる。 
 
O
N
N OCr
O Ot-Bu
t-Bu
t-Bu
t-Bu
N
P
P' OTBS
N
N OCr
O
t-Bu
t-Bu
t-Bu
t-Bu
N
P
P'TBSO
H H
N
H
OHC N
Bs
OTBS
P'
N
H
OHC N
Bs
OTBS
P'
N N
Bs
L L
+ +
Bs
aminodiene aminodiene
Figure 4.  Proposed Transition State in DA Reaction
32 ent-32
Favored Disfavored
64a
P = allyl
64b
P = allyl
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E． X 線結晶構造解析を利用した 32d の絶対配置の決定 
 
先に得られた光学活性な環化体（32d）を MeOH にて再結晶したところ、光学的にほぼ純粋な結
晶が得られ、その相対配置及び絶対配置は X 線結晶構造解析により決定した（Figure 5）。DA 反
応がエンド付加で進行した結果、3 つの不斉点の置換基である水素、ホルミル基、及びアミド側鎖
が全て syn 配置に制御された。又、重原子の異常分散効果を利用した解析 15の結果より、3 つの不
斉点が全て S 配置であると決定できた。従って得られた環化体（32d）はマンザミン B（3）のヒ
ドロイソキノリン環部分の 24、25、26 位の絶対配置と一致しており、そのまま不斉全合成に応用
可能である。 
 
S
S SN
OHC
H
OTBS
Bs
NCl
O
Si
S
Cl
95% ee
>99% ee
recrystallized
from MeOH
[a]D23 +97 (c 0.50, CHCl3)
mp 166-169 °C
X-ray structure of 32d 
(final R value 0.042, absolute structure paramater 0.06)
N
NN
H H
HN
O
H
Manzamine B (3)
all-syn
32d
24
25 26
Figure 5.  Determination of Absolute Stereochemistry  
 
以上、アミノジエンを用いる不斉 DA 反応によって、良好な収率、及び不斉収率にて環化体（32d）
を得ることに成功した。 
続いて 32d をモデル基質に変換した後、RCM による 11 員環である C 環構築を検討した。 
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第三章  モデル基質を用いた C 環構築の検討 
 
 クロロアセチル基で保護されたアミノジエン（34d）を用いた場合に最も良好な収率、不斉収率
で環化体（32d）を与えることが不斉 DA 反応の検討によって分かった（第二章）。又メトキシカル
ボニル基と比較して、クロロアセチル基の方がより穏和な条件下にて脱保護出来ると期待し、DA
以降の検討は 32d を用いて行なった。 
まず32dのホルミル基を利用した炭素鎖の伸長を検討した（Table 4）。32dをJulia反応、Peterson
反応、及び Wittig 反応にそれぞれ付したが、低温では反応せず、昇温すると徐々に基質の分解が
見られた（entries 1-4）。一方、Honer-Wadsworth-Emmons 反応に付したところ収率 20％にて 65b
が得られた（entry 5）。さらに Masamune 等による改良法 1を用いたところ 65b の収率は 65％ま
で向上した（entry 6）。 
 
N
OHC
H OTBS
Bs
N
69, n-BuLI, THF, 0 °C to rt
66, NaHMDS, THF, -78 °C to rt
67, KHMDS, DME, -78 °C to rt
S
N
SO2Me
decomp.
decomp.
66
68
N
N N
N
Ph
SO2Me
Ph3PCH3Br
67
69
Table 4.   Olefination of Formyl Group (1)
4
5
6
conditions
decomp.
entry
1
2
3
results
32d 65a: R = H
65b: R = CO2Et
Cl
O
N
H OTBS
Bs
N Cl
O
R
P CO2Et
O
EtOEtO
TMS MgCl
70
olefination
68, THF, -78 °C to -40 °C decomp.
70, LHMDS, THF, 0 °C
70, LiCl, DBU, MeCN, 0 °C
65b (20%)
65b (65%)
25 26
 
 
32d の 25 位ホルミル基はネオペンチル位であり、且つ先に示した X 線図からも支持されるよう
に隣接する 26 位のアミド側鎖がホルミル基の近傍を立体的に遮蔽している。そこで、ホルミル基
の近傍の立体障害を減らす為に、Nagakura らの条件 2に従い 0 価 Pd 存在下 TolSO2H を用いる脱
アリル化反応に付した（Scheme 15）。条件検討の結果、1 回の反応で 32d を完全に消失させるこ
とは困難であり、残存した 32d を分離精製した後、再度同条件に付し収率 91％にて 71b へ導いた。
続いてMasamuneらの条件にてHoner-Wadsworth-Emmons反応に付したところ、72が収率 88％
で得られた。更にフッ化水素‐ピリジンによってシリル基を脱保護した後、生じたカルボニル基を
ケタール保護して 73へと導いた。 
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N
OHC
H OTBS
Bs
N
Pd(PPh3)4
(20 mol%)
TolSO2H
(1.1 eq)
DCM, rt, 1h
91%
(2 cycles)
32d
Cl
O
N
OHC
H OTBS
Bs
NH
71b
Cl
O
N
H OTBS
Bs
NH
72
Cl
OEtO2C
N
H
Bs
NH
73
Cl
OEtO2C
O
O
LiCl, DBU
CH3CN, 0 °C
1 h, 88%
P CO2Et
O
EtO
EtO 1) HF-pyridine
MeCN, rt
2) ethylene glycol
TsOH·H2O
benzene, reflux
2 h, 97% (2 steps)
Scheme 15.  Preparation of RCM Precursors (1)  
 
一方、脱アリル体（71b）を Peterson 反応、及び Wittig 反応に付したところ Table 4 の結果か
ら改善され、炭素鎖の伸長された成績体（74-76）がそれぞれ得られた（Scheme 16）。この結果は
脱アリル化によって 25 位ホルミル基近傍の空間が広がった事を示唆している。又、2 級アミドへ
変換したことによってアミドカルボニル基のα位水素の脱プロトン化が抑制され、塩基性条件下で
より扱いやすい基質へ変換出来たとも考えられる。実際に 32c を LiHMDS と作用させると速やか
に分子内 Aldol 反応が進行して 77 が得られた事に対して、32c の脱アリル体（71a）を同条件に付
しても全く反応しなかった（Scheme 17）。 
 
Ph3PCH3Br
n-BuLi
N
OHC
H OTBS
Bs
NH
TMS MgCl
NBs
H
N
OTBS
HHOTMS
N
H OTBS
Bs
NH
N
H O
Bs
NH
THF, 0 °C to rt
26%
Scheme 16.   Olefination of Formyl Group (2)
HF-pyridine
CH3CN
rt to reflux
72%
HF-pyridine
CH3CN, rt
88%
THF, -78 °C
4.5 h, 80%
71b 75
74
76
O
Cl
O
Cl
O
Cl
Cl
O
 
 
不飽和エステル体（73）を接触還元によってエステル体（79）へ変換した。続いて 79 のエステ
ルを LiBH4 にて還元した（Table 5）。－40 ℃では反応が完結しなかった為、－20 ℃まで昇温し
たところ、エステルのみ還元されたアルコール 80b が収率 17％で得られたと同時に、脱塩素化反
応も進行したアセトアミド体（80a）が収率 77％で得られた（entry 1）。LiBH4を 4 当量まで増量
すると 80a が単一成績体として得られた（entry 2）。一方、不飽和エステル体（73）を entry 1 と
同条件に付したところ、1,2-還元のみが進行したアリルアルコールは全く得られず、1,4-還元も進
行した 80b が収率 26％、更に脱塩素化反応まで進行した 80a が収率 51％で得られた（entry 3）。
73 を基質とした場合も LiBH4を 4 当量まで増量すると、80a を収率 70％の単一成績体として与え
た（entry 4）。又、DIBAL-H を用いた場合も、目的物へ変換出来たが、反応がやや複雑になった
為、80b を収率 45％、80a を収率 21％で得るにとどまった（entry 5）。 
NBs
OTBSH
OHC N
NBs
H OTBS
N
O
HO
32c
THF, rt
1 h, 86%
77
O
NBs
OTBSH
OHC N H
NBs
H OTBS
N H
O
HO
71a
THF, rt
78
O
Scheme 17.  Intramolecular Aldol Reaction
LiHMDS
(1 eq)
LiHMDS
(1 eq)
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N
H
N
Bs
O
O
H
SM
80b
reduction
entry conditions
1
3
2
5
4
79 LiBH4 (2.0 eq), THF
-40 °C to -20 °C, 23 h
77
73 51
79 82
73 70
73 DIBAL-H (3.0 eq)
toluene
-78 °C to -20 °C, 14 h
21
Table 5.   Reduction to Alcohol
73
80a80b
17
26
45
0
0
EtO2C ClO
80a
N
H
N
Bs
O
O
H Cl
O
N
H
N
Bs
O
O
H
OHO HO
N
H
N
Bs
O
O
H
79
EtO2C ClO
5% Pd/C
H2
MeOH, rt
0.5 h, 99%
+
reduction
LiBH4 (4.0 eq), THF
-40 °C to -20 °C, 12 h
LiBH4 (2.0 eq), THF
-40 °C to -20 °C, 17 h
LiBH4 (4.0 eq), THF
-40 °C to -20 °C, 21 h
 
 
一般的に N-クロロアセチルは N-アセチルと比較してより穏和な条件での脱保護が可能であり、
著者もそれを期待して窒素保護基として導入した。この一連の還元反応の挙動を追跡した限り、脱
塩素化反応はエステルの還元反応よりもかなり遅い。従って更に詳細な検討を行なえば、エステル
のみ還元された 80b を単一成績体として得ることは可能かもしれない。しかしモデル基質（81a）
を用いて検討した結果、アセチル基は容易に脱保護可能であった為（Scheme 19）、更なる還元反
応の精査はしていない。 
 
モデル基質（81a, b）を用いた脱アシル化の検討結果を Table 6 に示す。脱アシル化に酸性条件
を用いた場合、脱ケタール化に続く retro-Michel 反応が進行し、脱アミノ化された不飽和ケトン
（83）を与える可能性がある。そこで塩基性加水分解による脱アセチル化を種々検討したが、81a
から脱保護体（82）は得られなかった（entries 1, 2）。又、81b も 1 N 塩酸及び 1 N 水酸化ナトリ
ウムによる加水分解条件による脱アシル化は進行しなかった（entries 3, 4）。一方、チオ尿素
（Scheme 18）18を用いたところ反応の進行が TLC によって確認できた（Table 6, entry 5）。そこ
でワンポットでアセチル化を行い 81a へ導き、NMR によって構造を比較することによって 82 の
生成を確認しようと試みたが、目的物である 81a は痕跡量得られるのみであった。一方ピリジン塩
とした後に塩基性加水分解 4に付したところ反応は進行し、アセチル体として生成物を単離したと
ころ、既知化合物である 81a を 3 工程収率 30%にて得ることが出来た（entry 6）。 
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O
O
N
H
Bs
NHAc
N
H
Bs
NH2
O
O
N
H
Bs
NHCOCH2Cl
O
O
NR
NR
NR
NR
N
H
Bs
O
81a
entry
1
2
3
4
5
81b82
6
substrate result
81a
81a
81b
81b
81b
81b
50% NaOH, EtOH, rt to 80 °C
50% RbOH, EtOH, rt to 80 °C
1) thiourea, EtOH, 40 °C
2) AcCl, pyridine, CH2Cl2, 0 °C to rt
conditions
1N HCl, THF, 0 °C to reflux
1N NaOH, THF, 0 °C to reflux
1) pyridine, reflux
2) 1N RbOH, rt
3) AcCl, AcOEt, rt
trace
81a (30%)
Table 6.   Deprotection of N-acyl group (Model Study)
83
H2N NH2
S
N
H
O
Cl R N
H
OH
N R
NH2
S
HN
H
NS
O
R NH2+ +
Scheme 18.   Deprotection of N-Chloroacetyl group by thiourea
84 85 86 87 88
 
 
そこでアミドカルボニル基の求電子性を高める為に、81a を Boc イミド体（89）へ変換した
（Scheme 5）。89 はシリカゲルによって一部 81a へ変換された為、アルミナカラムクロマトグラ
フィーによって粗精製した｡塩基性加水分解を種々検討したところ、3N 水酸化セシウム存在下
DMF 中で 120℃まで加熱することにより、目的の脱アシル体（90）を収率 89％で得た。 
 
N
H
Bs
N
O
O
H
Scheme 19.   Deprotection of N-Acetyl Groups (Model Study)
Boc2O, Et3N
DMAP
90
THF, rt, 84%
3N CsOH
DMF, 120 °C
89%
81a 89
O
N
H
Bs
N
O
O
Boc
O
N
H
Bs
N
O
O
Boc H
 
 
 80a の水酸基を酸化すると環化体（93）を与える可能性があった（序論、第一章）。従って水酸
基を酸化する前に、26 位アミド側鎖の窒素原子の求核性を下げる為に適当な保護基を導入する必
要がある。そこで異なる保護基を水酸基とアミドに導入した後、水酸基の保護基を選択的に脱保護
しようと考えた。 
まず水酸基を TBS, PMB 基でそれぞれ保護して 91a,b を得た（Scheme 20）。次に 26 位アミド
側鎖の窒素原子を Boc で保護して Boc イミド体（92a,b）とした。尚 92 は酸に非常に不安定な為、
アルミナカラムクロマトグラフィーにより粗精製して脱保護の検討に用いている。 
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Boc AcPO
TBSCl, imidazole
DMF,rt, 84%
or PMBCl, NaH
    THF, rt, 90%
80a 91a: P = TBS
91b: P = PMB
92a: P = TBS (88%)
92b: P = PMB (83%)
Boc2O, DMAP, Et3N
THF, rt
Scheme 20.  Protection of Amide and Hydroxy Group
N
H
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92a を穏和な酸性及び中性条件に付したところ、Boc 基が脱保護された 95 を与えるのみであっ
た（Table 7, entry 1,2）。又塩基性条件ではアセチル基の脱保護が優先し 96, 97 を与えた。一方 92b
に DDQ を用いたところ PMB 基の脱保護のみが進行し目的の 94 を与えた（entry 4）。 
 
N
H
N
Bs
O
O
PO
Boc
Ac
N
H
N
Bs
O
O
HO
Boc
Ac
DDQ, CH2Cl2-H2O (18:1)
N
H
N
Bs
O
O
TBSO
H
Ac
N
H
N
Bs
O
O
TBSO
Boc
H
N
H
N
Bs
O
O
HO
Boc
H
92a: P = TBS
92b: P = PMB
94
O-deprotection
Table 7.  Selective Deprotection of O-Protecting Group
entry conditions results
1
2
3
4
TBAF, THF , rt
1.0N NaOH, THF, rt to reflux
95 (68%)
96 (52%), 97 (32%)
96
PPTS, EtOH, rt to 60 °C 95 (37%)
substrate
92a
92a
92a
92b
95 97
94 (95%)
 
 
94 の一級水酸基に対する Swern 酸化は問題なく進行して、目的のアルデヒド（98）を与えた
（Scheme 21）。続く Wittig 反応により 25 位側鎖の炭素鎖が揃った 99 を得た。更に 3N 水酸化セ
シウムを用いた塩基性加水分解により脱アセチル化された 100 を 4 工程収率 78％で得た。100 の
Boc 基を TFA により脱保護した後、ヘキセノイルクロライドを用いたアシル化に付したところ、2
種類のジエン体（101, 41）を分離困難な混合物として与えた。この結果は TFA による脱 Boc 化の
際にケタールも脱保護された為と考えられる。そこで得られた 101、及び 41 を混合物の状態でケ
タール化もしくは脱ケタール化の条件に付し、それぞれのジエン体（101, 41）を単一成績体とし
て得た。 
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Scheme 21. Synthesis of RCM Precuesor (2)
1) TFA, CH2Cl2, rt
2)
Et3N, CH2Cl2, rt
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 Ph3PCH3Br
 t-BuOK
+
41
N
H
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O 101 41
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41
+
ethylene glycol
TsOH, benzene
reflux, 59%
PPTS
acetone-H2Oreflux, 24 h, quant.
90%, 2 steps
(101:41 = 2.6:1)
O
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ケトン体（101）を 30 mol %の第一世代 Grubbs 触媒（103）20存在下 RCM に付したところ、
目的とする Z-閉環体（Z-102）が収率 39％、E-閉環体（E-102）が収率 11％得られた（Table 8, entry 
1）。101 に第二世代 Grubbs 触媒（104）21を用いた場合、E 体を主生成物として与えた（entry 2）。
又、Hoveyda-Grubbs 触媒（105）22を用いたところ、Z/E 選択性はほとんど発現しなかった（entry 
3）。得られた閉環体（102）はそれぞれシリカゲルカラムクロマトグラフィーにより分離可能であ
った。Z-102の幾何異性は 32位、33位間の J値が 10.8 HzであったことよりZ体と決定した（Figure 
6）。一方 E-102 は 1H-NMR において 32 位、33 位水素のシグナルを分離できなかった。そこで 11
位カルボニル基をケタール保護して E-42 へ変換したところ、32 位、33 位水素の J 値が 15.1 Hz
と 1H-NMR により確認できたので E 体と決定した。 
ケタール体（41）を 30 mol %の 103 存在下 RCM に付したところ、Z-閉環体（Z-42）が収率 64％、
E-閉環体（E-42）が収率 23％にて得られた（Table 8, entry 4）。103 の触媒量を 15 mol%まで減
量しても、反応溶液の濃度を 1.0 mM まで濃縮することにより entry 4 と同等の収率で 42 が得ら
れた（entries 5-7）。41 に 104、及び 105 を用いたところ、二量体の生成が確認され、Z-42 の収率
は低下した（entries 8, 9）。42 の幾何異性体はそれぞれ分離困難であった為、収率は NMR を利用
して算出した。又 Z-42、E-42 の生成は単離可能であった Z-42, E-42 のカルボニル基をそれぞれケ
タール保護し、NMR を比較することによって確認している（Figure 6）。又、Z-42 の幾何異性は
32 位、33 位水素の J 値が 10.4 Hz であり、31 位、34 位間で NOE 相関が見られたことより Z 体
と決定した（E-42 は前述）。 
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Table 8. Construction of C-ring by RCM
N
H
HN
Bs
O
a Isolated yields.  b Yields were determined by 1H-NMR. 
c Initial concentration of substrate.
entry Ru catalyst
(mol%)
time
(h)
1 a
2 a
3 a
5
7
7 14
22
N
H
HN
Bs
O
Ru catalyst
DCM, reflux
103 (30)
103 (30)
103 (30)
X X
X
O
O
Z
(%)
E
(%)
64 23
9
23
4 b
5 b
6 b
103 (30)
104 (30)
105 (30)
O
4
6
6 28
43
39 11
23
32
comment
+ SM 8%
+ dimer 40%
+ dimer 41%
C
Ru
PCy3
PCy3
Ph
Cl
Cl
103 104
Ru
PCy3Ph
Cl
Cl
NNMes Mes
RuClCl
NNMes Mes
O
105
Ru catalysts
101: X = O
  41: X = -O(CH2)2O-
102: X = O
  42: X = -O(CH2)2O-
16103 (15) 59 22 + SM 16%
9103 (30) 64 21
27103 (15) 64 27 + SM 7%7 b
8 b
9 b
DCM
(mM)
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
0.5
1.0
1.0
c
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H
H
H
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22
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J32,33 = 15.1 Hz
H
33
32
33
32
33
32
Z-42
E-42
Z-102
E-102
Figure 6. Structure Determination of Tricyclic compounds (102, 42)
34
ethylene glycol
TsOH·H2O
82%
ethylene glycol
TsOH·H2O
96%
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天然に 11 員環を含む化合物が少ない為か、文献検索をしても 11 員環構築に RCM を適用してい
る例がほとんどなく、その反応性を考察している報告は皆無であった 23。そこで RCM を用いた 11
員環構築における幾何選択性について考察する為に、MOPAC24を利用して Z-42，E-42 それぞれ
の最安定構造のエネルギー差を計算したところ、Z-42 の方が 3.9 kcal/mol 安定であった（Figure 7）。
第一世代 Grubbs 触媒（103）とは異なり、第二世代 Grubbs 触媒（104）は開環反応を起こす事が
知られている。従って 104 を用いた RCM は熱力学的支配を受けていると考えられる。ゆえに 103
よりも 104 を用いた場合に Z/E の向上を期待出来るが、Table 8 の結果は計算した結果と矛盾して
いる。更に反応遷移状態でのエネルギー差を考慮すべきかもしれないが現在のところ、これ以上の
考察はしていない。しかし反応点から遠い位置の官能基の違い（101, 41）で反応性が大きく変わ
ることは興味深い知見である。 
 
Z-42
-3.9 kcal/mol
more stable
E-42
Figure 7.  Structure of Z and E Isomers calculated by MOPAC-AM124  
 
以上、モデル基質を用いた検討により、RCM を用いた cis-アザ 11 員環の構築に成功しマンザミ
ン B の ABC 環骨格を合成できた。 
続いて全合成を志向して、鍵中間体から B 環の官能基化を検討した。 
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第四章  B 環の官能基化の検討 
 
 始めに脱アリル体（71a）のシリルエノールエーテル構造に対する酸化反応を検討した（Table 9）。
OsO4を用いたジヒドロキシル化の条件に付したところ107の生成は観測されなかった（entry 1）。
エポキシ化の条件では基質の分解を伴って、反応は複雑になった（entry 2）。一方、ハロゲンを導
入した後に塩基性処理により水酸基を導入しようと考え、ブロモヒドリンの付加反応を検討したと
ころ、目的とする 106 を収率 14％にて得た（entry 3）。尚 106 の相対配置は未決定である。 
 
N
OHC
H OTBS
Bs
N AcH
N
OHC
H O
Bs
N AcH
OHNOHC
H
Bs
N AcH
Br
OTBS
OHoxidation
71a
entry
1
2
3
conditions results
OsO4 (0.6 eq), NMO (3 eq)THF-H2O (3:1), 0 °C to rt
mCPBA (1.5 eq), sat. NaHCO3
DCM, 0 °C, 5.5 h
NBS (1.5), THF-H2O (2:1)
0 °C, 1 h
N.R.
many spots
106 (14%)
107106
Table 9.   Oxidation of Silylenolether (71a)
or
 
 
シリルエノールエーテルを酸化した際に新たに生じる 11 位もしくは 12 位カルボニル基と 25 位
のホルミル基はその後の官能基変換の前に区別する必要がある（Scheme 22）。当初、立体障害を
利用した選択的な保護が可能と予測していた。実際に 111 をケタール化の条件に付したところ、両
方のカルボニル基が保護された 112 が収率 69％で得られた（Scheme 23）。従って両カルボニル基
を区別する為にはシリルエノールエーテルを変換する前の段階でホルミル基を変換する必要があ
ると判断した。 
NBs
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OHC N Ac
NBs
H
OHC N Ac
O
O
NBs
H
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O
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111
Scheme 23.   Ketalization of 111
benzene
reflux, 69%
113112
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H
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そこで 71a のホルミル基NaBH4により還元し 114a を収率 97％で得た（Table 10, entry 1）。又、
71b の還元反応も同様に進行し、114b を与えた（entry 2）。一方、第 3 章での知見を基に 71b を
LiBH4による還元反応に付したところホルミル基の還元と共に脱塩素化反応も進行して 114a を収
率 60％で得ることに成功したが、脱塩素化反応は完結せずに 114b が収率 16％で回収された（entry 
3）。そこで回収された 114b を再度 entry 3 の条件に付したところ、反応は完結して 114a を収率
83％で得た（71b から 114a への全収率は 73％）。 
 
N
OHC
H OTBS
Bs
N PH
reduction
N
H OTBS
Bs
N PHHO
71a: P = Ac
71b: P = C(O)CH2Cl
114a: P = Ac
114b: P = C(O)CH2Cl
entry conditions result
1
2
3
4
NaBH4(1 eq), MeOH
-78 °C, 1 h
NaBH4(1 eq), MeOH
-78 °C, 1 h
LiBH4 (1.5 eq), THF
-40 °C to rt, 12 h
LiBH4 (1.5 eq), THF
rt, 24 h
substrate
Table 10.  Reduction of Aldehyde
114a (97%)
114b (97%)
71a
71b
114a (60%)
114b (16%)
114a (83%)
71b
114ba
a from entry 3
 
 
114a の水酸基の TBDPS 化は定量的に進行して 115 を与えた。115 にｍCPBA を作用させたと
ころ、高希釈条件下でシリル基の転移した 116 が収率 80％で得られた（Table 11, entries 1, 2）。
ｍCPBA よりマイルドなエポキシ化剤である MMPP25を用いた場合、塩基性条件で 116 を与えた
が、収率は 45％にとどまった（entries 3, 4）。又、中性条件下でエポキシ化の出来る PhNCO（117）
26や ClCO2Et（124）27を H2O2と共存させる方法（Scheme 24）では反応しなかった（entries 5, 6）。 
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Table 11.  Epoxidation of 115
CO2
CO3H
MgN
H OTBS
Bs
N AcHTBDPSO
N
H O
Bs
N AcHTBDPSO
OTBS
115 116
oxidation
entry
1
2
3
4
5
6
reagents (eq)
mCPBA (2.5), sat. NaHCO3 (6.0)
mCPBA (2.5), sat. NaHCO3 (6.0)
MMPP* (1.5)
MMPP* (1.5), sat NaHCO3 (6.0)
PhNCO (2.0), H2O2 (200)
sat. NaHCO3 (6.0)
EtO2CCl (2.0), H2O2 (200)
sat. NaHCO3 (6.0)
temp. (°C)solvent (M)
DCM (0.1)
DCM (0.01)
EtOH (0.1)
EtOH (0.1)
DCM (0.1)
DCM (0.1)
0
0
0 to 50
0 to 50
0 to rt
0 to rt
time (h)
1
1
52
28
75
75
result
many spots
    (80%)
many spots
    (45%)
NR
NR
116
116
* MMPP: 
Magnesium monoperoxyphthalate
2
TBDPSCl
imidazole
 DMAP
DMF, 0 °C to rt
 12 h, quant.
N
H OTBS
Bs
N AcHHO
114a
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Scheme 24.  Epoxidation under mild conditions
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 一方、114a の 26 位の 2 級アミドと 1 級水酸基を共にアセトニドとして保護しようと考え、酸触
媒存在下Me2C(OMe)2を作用させたところ、目的とした128は全く得られず、127が得られた（Table 
12）。127 の構造は 35 位α-水素と 11 位炭素間の HMBC 相関が観測された事、及び 11 位炭素の
化学シフトがアセタールに特徴的な 96.6 ppm であった事より決定した（Figure 8）。 
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Table 12.  Intramolecular Acetalization under Acidic Conditions
N
H OTBS
Bs
NO Ac
N
H OTBS
Bs
N AcH
O
127 128
Me2C(OMe)2
(10 eq)
entry solvent
(0.1 M)
temp.
 (°C)
time
 (h)
127
(%)
1
2
3
4
5
benzene
benzene
acetone
DMF
DMF
reflux
rt to 50
rt to reflux
0 to rt
0 to rt
1
3
30
30
30
45
44
25
50
52
acid cat. 
(10 mol%)
PPTS
PPTS
PPTS
PPTS
TsOH·H2O
a acid cat. (20 mol%) was added.
N
H OTBS
Bs
N AcHHO
114a
Table
HMBC
N
O
Bs
H
H
OTBS
H
H
H
H
HH
H
Ac
H
NOE
Figure 8.  HMBC and NOE experiment of 127
11
35
N
a
a
 
 
 127 は酸性条件下にてシリルエノールエーテルへのプロトン化の後、生じたオキソニウムカチオ
ンに対して水酸基との分子内アセタール化が進行して得られたと考えられる。そこで 114a をエポ
キシ化すれば、同様のアセタール化を伴って 12 位へ酸素官能基を導入出来るのではないかと予測
して、以下検討した（Table 13）。 
まず常法である 114a の DCM-NaHCO3溶液に mCPBA を加える手順（procedure A）でエポキ
シ化を行なったところ、予想通りオキサビシクロ[2.2.2]オクタン誘導体（129a）が得られたが収率
は 47％にとどまった（entry 1）。この条件において 129a の他に構造未決定の化合物が数種類確認
出来た。原因としてｍCPBA に含まれる酸成分（m-クロロ安息香酸）による基質の分解が起きた為
と考えられた。そこで mCPBA の DCM-NaHCO3溶液を調製して mCPBA に含まれる酸成分を中
和した後に 114a の DCM 溶液を滴下したところ（procedure B, C）28、副反応は抑制され、収率は
91％まで向上した（entries 2, 3）。 
一方 114b を entry 3 と同条件に付したところ、129b は収率 33％で得られて来るのみであった
（entry 6）。反応温度を－20 ℃まで低下したところ収率は 54%まで向上した（entry 7）。DMDO
を酸化剤として用いた場合、収率 60％で 129b が得られた（entry 8）。得られた 129a, b の構造と
12 位の立体化学は 35 位α-水素と 11 位炭素間の HMBC 相関、及び 10 位、12 位、26 位の水素間
でそれぞれ NOE 相関が観測されたことより決定している（Figure 2）。 
 129a, b の構造においてエポキシ化の方向と 35 位水酸基の付加の方向が syn となっている。従
って通常のエポキシドに対する求核剤の付加とは異なる反応機構で反応が進行したことを示唆し
ている（Scheme 25）。おそらく 114 に対してベンゼンスルホニル基による立体障害 29を避けるよ
うにα面側からのエポキシ化が進行した後（130）、シリルエーテルの酸素原子からの電子の押し出
しによりエポキシ環が開環してオキソニウムカチオン中間体（131）が生成する。このオキソニウ
ムカチオンに対して 35 位水酸基が求核付加することにより分子内アセタール形成して 129 を与え
たと考えられる。 
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N
H OTBS
Bs
N PHHO
N
H OTBS
Bs
N PH
O OH
114a: P = Ac
114b: P = C(O)CH2Cl
mCPBA 
sat. NaHCO3 (6.0 eq)
See Table 5
entry
1
2
3
4
5
6
7
8
mCPBA
 (eq)
solvent
(0.01 M)
0 °C, 1 h
procedurea results
1.5
1.5 + 1.0
2.5
2.5
2.5
2.5
2.5
-
DCM
DCM
DCM
CHCl3
DCE
DCM
DCM
acetone
129a (47%)
129a (66%)
a procedure A: mCPBA was added to a solution of SM and sat. NaHCO3 in solvent at 0 °C; 
procedure B: SM in solvent was added to a solution of mCPBA (1.5 eq), sat. NaHCO3 in solvent 
at 0 °C. After stirring for 1 h, mCPBA (1.0 eq) was added to the reaction mixture; procedure C: 
SM in solvent was added to a solution of mCPBA, sat. NaHCO3 in solvent at 0 °C.
b  the reaction was performed at -20 °C.
c excess of DMDO was used instead of mCPBA.
129a: P = Ac
129b: P = C(O)CH2Cl
A
B
C
C
C
C
C
-
substrate
114a
114a
b
c
114a
114a
114a
114b
114b
114b
129a (91%)
129a (84%)
129a (78%)
129b (33%)
129b (54%)
129b (60%)
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Figure 9.  HMBC and NOE experiment of 129a, b
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Table 13.  Oxidative Acetalization of 114a, b
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 129a 及び 129b の 12 位水酸基をそれぞれ TPAP 酸化、IBX 酸化に付し 132a 及び 132b を得た
（Scheme 26）。 
以上の変換により 12 位への酸素官能基の導入が達成された。更に配座の固定された
oxabicyclo[2.2.2]octane 骨格へ変換できた為、次に行なう 12 位カルボニル基へのアルキル化は隣
接する窒素官能基の立体障害を避けるようにβ面側からの進行が優先すると期待できた。又、
132a,b の 11 位及び 12 位は 1,2-ジケトン等価体であるが、11 位カルボニル基は 35 位水酸基と分
子内アセタールを形成している為 2 種類のカルボニル基は区別されている。従って Table 12 に示
した 116 を経る変換経路（Scheme 27、114a→135 は 5 工程）と比較して、特に保護、脱保護を必
要としない官能基変換の効率が改善された合成経路の開発に成功したと言える（114a→132a、114b
→132b は共に 2 工程）。 
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Scheme 26.  Oxidation of C12-OH
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Scheme 27.  Synthetic Strategy for the preparation of 135 via 116
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 132a に対して THF 中にて 4 当量の 138 を用いてアルキル化したところ、136bを収率 9％で与
えたが、132a の残存が確認された（Table 14, entry 1）。そこで 138 を 10 当量まで増量して反応
温度を検討した。－78 ℃から－40 ℃では反応の進行が遅く 132a の残存が見られた（entry 2）。
－40 ℃から 0 ℃まで昇温したところ、反応は完結して 136bの収率は 50％まで向上したが、136b
の 12 位エピマーである 136aが収率 13％で得られた（entry 3）。続いて溶媒を検討したところジ
エチルエーテル中にて 136bを収率 59％で得るに至ったが、136aの生成を抑制出来なかった
（entries 4-8）。又 139 を求核剤として用いたアルキル化は全く進行しなかった（entry 9）。一方
アルキル化剤として 140 を用いたところ、12 位エピマーの生成が全く確認されなかった。反応条
件を精査したところ、THF 溶媒中にて収率の飛躍的な改善が見られ、137 を収率 86％の単一成績
体として得るに至った（entry 11）。尚、132b を基質として、entry 13 と同条件に付したところ、
基質の分解が起きるのみであった。136b及び 137 の 12 位の立体化学は 26 位水素と導入されたア
ルキル側鎖の水素間で NOE 相関が見られたことから、β－アルキル化体と決定した（Figure 10）。
一方、27 位水素と導入されたアルキル側鎖の水素間で NOE 相関が見られたことより、136aはα
－アルキル化体と決定した。 
140 の Mg は分子内のアセタール酸素と配位した状態（141）で存在していることが知られてい
る 30。従って 140（141）は 138 と比較して嵩高い求核剤である為に、12 位カルボニル基近傍の立
体障害をより受けた結果、12 位エピマーの生成を抑制できたと考えている。 
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Table 14.  Alkylation of Oxabicyclo[2.2.2]octane Derivatives (132a,b)
Alkylation
132a: P = Ac
132b: P = C(O)CH2Cl
136b
N
OTBSH
Bs
H
O
OH
N
Ac
136a
N
OTBSH
Bs
H
O
HO
N
Ac
LiMgBr
entrya reagents solvent
(0.1 M)
temp
(°C)
time
(h)
138 139
1
2
3
4
5
6
7
THF
THF
THF
-78 to 0
-78 to -40
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
8
87
18
18
26
20
20
136b (9%)
132a (28%)
results
27 (4 eq)
27 (10 eq)
27 (10 eq)
27 (10 eq)
27 (10 eq)
136b (30%)
132a (35%)
136b (50%)
136a (13%)
136b (59%)
136a (8%)
27 (10 eq)
DME 136b (14%)
136a (3%)
27 (10 eq)
27 (10 eq)
iPr2O
136b (43%)
136a (9%)
136b (42%)
136a (9%)
136b (46%)
136a (9%)
28 (3 eq) NR
O
O
29 (10 eq)
29 (10 eq)
29 (5 eq)
29 (3 eq)
29 (3 eq)
137 (19%)
137 (86%)
137 (82%)
137 (60%)
decomp.
8
9
10
11
12
13
14
20
24
80
29
29
29
5
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
-40 to 0
entry reagents solvent
(0.1 M)
temp
(°C)
time
(h)
results
141
O
O
MgBr
MgBr
Et2O
n-Bu2O
t-BuOMe
THF
THF
THF
THF
THF
Et2O
N
OTBSH
N
Bs
H
O
O P
12
11
aentries 1-13: 132a was used as a substrate; entry 14: 132b was used as a substrate.
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N
AcO
O
140
 
 
arrows: NOE,              : W-shape long range coupling
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136bの TBS 基を TBAF により脱保護したところ、得られた生成物はヘミアセタール（142）と
oxabicyclo[2.2.2]octane 骨格が開裂した 143 の平衡混合物であることが NMR により確認された
（Scheme 28）。この混合物を再度 TBS 化したところ、平衡が偏りながら 143 の一級水酸基のシリ
ル化のみが進行して 144 を二工程収率 92％で与えた。137 及び 136bの 12 位エピマ （ー136a）（実
験項参照）からも同様の反応が進行した。 
144 の 10 位に対するアシル化を検討したが、全く進行しなかった。12 位を 4 置換に変換するこ
とにより 1,3-ジアキシアルの関係にある 10 位のアキシアル水素近傍が嵩高くなり塩基による脱プ
ロトン化が進行しにくくなった為と考えられる。同様の反応性は当研究室、徳丸によっても報告さ
れている 5。 
 
Scheme 28.  Clearvage of Oxabicyclo[2.2.2]octane ring
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そこで 145a の 11 位カルボニル基を還元して 147 を単一成績体として得た（Scheme 29）。147
の 11 位水酸基を脱水して 149 へ変換する為に Martin Sulfurane（152）を用いる脱水反応 31に付
したところ、12 位水酸基によるエポキシド環形成が優先して 148 を与えた。本エポキシ化はマン
ザミン B 合成の際に必要となるエポキシ環形成に参考となる重要な知見といえる。そこで 148 に
対して PhSeSePh と DIBAL-H により生成するセレン求核剤によるエポキシドの開環反応 32に付
した後、生じたセレニドを酸化してオレフィン体（149）を得た。続いて 149 をエポキシ化したが
151 は得られずに、アセタールが酸化的に開裂した 150 を与えるのみであった。DMDO による、
アセタールの酸化的開裂反応 33が知られており、その反応がオレフィンに対するエポキシ化に優先
したと考えられる。 
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12 位 3 級水酸基による脱水反応の際のエポキシ環形成（147→148）とアセタールの酸化的開裂
（149→150）を防ぐ為に、両者をγ－ラクトンへ変換した後に 10 位への C1 導入を検討すること
とした（Scheme 30）。12 位側鎖のアセタールを脱保護する際に酸性条件が必要となる為、137 の
TBS 基を脱保護した後に 25 位側鎖の 1 級水酸基は TBDPS 基で保護して、145b とした。145b の
アセタールを PPTS により脱保護したところ、12 位の 3 級水酸基とラクトールを形成した。続い
て TPAP 酸化してラクトン体（153）とした。11 位のカルボニル基を PtO2存在下接触還元した後、
生じた水酸基を Martin Sulfurane（152）による脱水反応に付して、154 を得た。反応が完結しな
いものの、154 のオレフィンのエポキシ化は進行して、155 を与えた。155 に対し Uchimoto 等に
より開発された Yb(CN)3 を用いるシアノ化 34 を行なったところ、反応は位置及び立体選択的に進
行して所望の位置にシアノ基の導入された 156 へ変換できた。尚 155, 156 の立体化学は決定でき
ていない。 
 
Scheme 30.  Introduction of C1-Unit at C10 (2)
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 以上の検討により Diels-Alder 環化体に導入されている立体化学を利用して、Ircinal B に含まれ
る全ての不斉中心の立体化学を制御した。又、さらなる変換により B 環の官能基化を完了した。 
 
現在までに得た知見を基に今後 Manzamine B の初の全合成を目指す予定である。 
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総括 
 
著者はアミノジエンを用いた不斉 Diels-Alder反応を鍵工程とするマンザミン B（3）の全合成研
究を行ない、以下に記述する結果を得た。 
 
1． Cr-Salen-F 錯体（48e）存在下、含窒素環状ジエノフィル（33）とクロロアセチル基で保護さ
れたアミノジエン（34d）を用いる不斉 Diels-Alder反応によって、収率 75％、95％ eeにてマ
ンザミン Bと同一の絶対配置を持つ鍵中間体（32d）の合成に成功した（第二章）。 
 
NBs
OTBSH
NOHC
O
Cl
N CHOBs
N
OTBS
34d
(2 eq)
+
33
(1 eq)
N N
t-Bu
t-Bu
O O t-Bu
t-Bu
Cr
F
(R,R)-48e
(50 mol%)
4A MS, PhCF3
rt, 20 h
75% yield, 95% eeO
Cl
32d 48e  
 
2． 環化体（32d）の 25位、26位側鎖を利用して変換可能であったジエン前駆体（41）より、RCM
を用いる cis-アザ 11員環構築に成功し、マンザミン Bの ABC環骨格の構築に成功した（第三
章）。特に第一世代 Grubbs触媒を利用した際に収率 64％にて Z-閉環体を与えた。 
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3． オキサビシクロ[2.2.2]オクタン誘導体（132a）を経由した 12 位へのアルキル化はジアステレ
オ選択的に進行し目的の立体化学を持ったアルキル化体（137）を単一成績体として得る事に成
功した。更に数工程の変換により B環の官能基化を完了した。 
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General: All reactions were carried under an argon atmosphere. Melting points were recorded 
on a Yanagimoto micro melting point apparatus, and are uncorrected. IR spectra were recorded 
on a JASCO FT/IR-230 spectrophotometer. 1H NMR spectra were taken on 400 or 600 MHz 
instruments (JEOL JMN-GSX 400a, JEOL JMN-ECP 600) in the indicated solvent at rt unless 
otherwise stated and are reported as follows: chemical shifts [multiplicity (s = singlet, d = 
doublet, t = triplet, q = qurltet, m = multiplet, br = broadened), coupling constants in hertz, 
integration]. 13C NMR were taken at 100 or 150 MHz in the indicated solvent. HPLC analyses 
were performed on SHIMADZU LC-2010C, and Daicel chiral column (CHIRALCEL OD, Daicel 
Chemical Ind., Ltd.). Analytical TLC was carried on Merck Japan Limited Silica gel 60 F254 
plates, and on Merck DC-Platten Aluminiumoxid 60 F254 plate. Preparative TLC was carried on 
Merck Silica gel 60 F254 plates. Silica gel column chromatography was performed using Silica 
gel PSQ-60B (Fuji Silysia Chemical Ltd.). Alumina column chromatography was performed 
using Merck Aluminiumoxid 90 aktivbasisch. MS spectrometries were performed on JEOL 
JMS-AX500 (LRFABMS), JEOL JMS-AX505 (LRFABMS) and JEOL JMS-HX110 (HRFABMS). 
Elemental and X-ray crystallographic analyses were carried out The Chemical Analysis Center 
of Chiba University. Anhydrous solvents [tetrahydrofuran (THF), dichloromethane (DCM) and 
toluene] were used as received from Kanto Kagaku, Ltd. Other solvents and all commercially 
available reagents (Aldrich, TCI, Kanto Kagaku, Wako, Kishida and Across) were purified prior 
to use following the guidlines35. 
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第二章の実験 
 
Methyl (1-benzenesulfonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine)-3-carboxylate (59).  
Arecoline hydrobromide 35 (25 g, 106 mmol) was dissolved in sat. NaHCO3, 
and resulting mixture was extracted with DCM several times. Combined 
organic layers were dried over MgSO4, and concentrated in vacuo.  
The residue was dissolved in DCE (106 mL), and ClCO2CH(Cl)CH3 (12.6 
mL, 116 mmol) was added dropwisely over 10 minutes to the solution at 0 ºC. The reaction 
mixture was then heated under reflux conditions for 30 minutes, and the solvent was 
concentrated in vacuo.  
The residue was dissolved in MeOH (159 mL), and the solution was heated under reflux 
conditions for 2 h. The mixture was cooled to rt, and the solvent was removed in vacuo.  
To a solution of the residue in DCM (353 mL) were added Et3N (37 mL, 265 mmol) and BsCl 
(15 mL, 117mmol) at 0 ºC. After being stirred for 8 h at rt, H2O was added. Organic layer was 
separated and aqueous layer was extracted with DCM twice. Combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
flash column chromatography (silica gel, 20% EtOAc in n-hexane) to afford 59as a white solid 
(26.9 g, 90%, 4 steps): mp 78-82 ºC (n-hexane/AcOEt): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 2.41 (ddd, J 
= 5.6, 5.9, 12.7 Hz, 2H), 3.20 (dd, J = 5.6, 5.9 Hz, 2H), 3.74 (s, 3H), 3.82 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.83 
(d, J = 2.7 Hz, 1H), 6.99-7.02 (m, 1H), 7.53-7.64 (m, 3H), 7.81-7.84 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 
100 MHz) d 25.7, 41.7, 43.9, 51.8, 126.8, 127.5, 129.1, 132.9, 136.1, 137.3, 165.1; IR (KBr) n 
1716, 1458, 1446, 1420, 1389, 1342, 1313, 1299, 1272, 1234, 1201, 1172, 1108, 1050, 1007, 969, 
903, 776, 742, 717, 689, 669, 581, 559 cm−1; LRMS (FAB) m/z 282 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd 
for C13H16NO4S [M+H]+ 282.0800, found 282.0794. 
 
(1-Benzenesulfonyl-1,2,5,6-tetrahydropyridine-3-yl) methanol (157). 
To a solution of 59 (27.9 g, 99.0 mmol) in toluene (198 mL) was added 
dropwisely a 1.0 M solution of DIBAL-H in toluene (198 mL, 198 mmol) over 30 
minutes at −78 ºC. After being stirred for 2.5 h, the reaction mixture was 
quenched by sat. Rochelle’s salt. The mixture was warmed to rt and stirred for 
12 h at rt. Organic layer was separated, and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 25% EtOAc in n-hexane) 
to afford 157 as a colorless oil (24.4 g, 97%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 1.39-1.43 (m, 1H), 
2.23-2.27 (m, 2H), 3.18 (t, J = 5.7 Hz, 2H), 3.62 (d, J = 2.2 Hz, 2H), 4.03 (brs, 1H), 4.04 (brs, 1H), 
5.74-5.75 (m, 1H),7.52-7.62 (m, 3H), 7.80-7.83 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d 24.7, 42.6, 
NBs CO2Me
59
NBs CH2OH
157
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45.1, 64.7, 121.2, 127.5, 129.0, 132.7, 133.8, 135.9; IR (KBr) n 3390, 3312, 3058, 2923, 2899, 
2853, 1465, 1446, 1334, 1249, 1171, 1154, 1097, 1064, 1044, 998, 953, 914, 811, 746, 690, 589, 
562 cm−1; LRMS (FAB) m/z 254 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C12H16NO3S [M+H]+ 254.0851, 
found 254.0844. 
 
1-Benzenesulfonyl-1,2,5,6-tetrahydro-pyridine-3-carbaldehyde (33).  
To a solution of (COCl)2 (11.8 mL, 135 mmol) in DCM (550 mL) was added 
dropwisely a solution of DMSO (19.2 mL, 270 mmol) in DCM (100 mL) over 30 
minutes at −55 ºC. After being stirred for 10 minutes, a solution of 157 in DCM 
(200 mL) was added. The reaction mixture was stirred for 0.5 h, and then Et3N 
(63 mL, 450 mmol) was added. After addition of H2O at rt, organic layer was separated and 
aqueous layer was extracted with DCM twice. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was recrystallized from 
EtOAc/n-hexane to afford 33 as a colorless crystal (23.0 g, 81%): mp 130-131 ºC; 1H-NMR 
(CDCl3, 400 MHz) d 2.54-2.59 (overlapped, 2H), 3.27 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.78 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 
3.80 (d, J = 2.4 Hz, 1H), 6.84-6.87 (m, 1H), 7.53-7.64 (m, 3H), 7.81-7.84 (m, 2H), 9.41 (s, 1H); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d 26.4, 42.2, 42.4, 127.6, 129.2, 133.0, 135.9, 137.6, 147.0, 291.1; IR 
(KBr) n 3071, 2942, 2897, 2833, 1680, 1650, 1467, 1444, 1416, 1397, 1341, 1293, 1239, 1204, 
1167, 1095, 1000, 963, 920, 865, 833, 757, 743, 718, 688, 575, 556 cm−1; LRMS (FAB) m/z 252 
[M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C12H14NO3S [M+H]+ 252.0694, found 252.0688. 
 
N-Allyl-N’-[(E)-3-oxo-1-butenyl] acetamide (61c).  
To a solution of allylamine 36 (7.8 g, 0.13 mol) in DCM (270 mL) was added 
4-methoxy-3-butene-2-one (13.3 g, 0.13 mol) at 0 ºC. After being stirred for 8 h at rt, 
the reaction mixture was slowly concentrated in vacuo. This crude enamine (62, 
volatile oil) was used for the next reaction without further purification.  
To a solution of the crude enamine in DCE (266 mL), were added pyridine (22 mL, 
0.27 mol) and acetyl chloride (11.4 mL, 0.88 mol) at 0 ºC. The solution was stirred for 1 h at 0 ºC, 
and then heated under reflux conditions for 9 h. After cooling to rt, H2O was added. Organic 
layer was separated and aqueous layer was extracted with DCM twice. Combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography (silica gel, 25% EtOAc in n-hexane) to afford enamine 
61c as a yellow oil (18.2 g, 82%, 2 steps): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 2.23 (s, 3H), 2.34 (s, 
3H), 4.26-4.27 (m, 2H), 5.13 (ddd, J = 0.8, 2.0, 17.2 Hz, 1H), 5.22 (d, J = 10.4 Hz, 1H), 5.67 (d, J 
= 14.4 Hz, 1H), 5.75 (ddt, J = 5.2, 10.4, 17.2 Hz, 1H), 8.06 (brs, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 
55 ºC) d 21.8, 28.3, 46.1, 109.3, 117.4, 130.7, 140.7, 170.1, 196.7; IR (neat) n 3508, 1683, 1615, 
1584, 1391, 1264, 1214, 948 cm-1; LRMS (FAB) m/z 168 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for 
NBs CHO
33
N
O
O
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C9H14NO2 [M+H]+ 168.1025, found 168.1039. 
 
N-Allyl-N’-[(E)-3-oxo-1-butenyl]-2-chloro acetamide (61d). 
To a solution of allylamine 36 (50 g, 0.88 mol) in DCM (880 mL) was added 
4-methoxy-3-butene-2-one (87.7 g, 0.88 mol) at 0 ºC. After being stirred for 8 h at 
rt, the reaction mixture was slowly concentrated in vacuo.  
To a solution of the resulting crude enamine in DCM (1760 mL) was added 
pyridine (78 mL, 0.96 mol) and chloroacetyl chloride (70 mL, 0.88 mol) at 0 ºC. 
The reaction mixture was stirred for 1 h, and then heated to 30 ºC for additional 1 h. After 
cooling to rt, H2O was added. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted 
with DCM twice. Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 
10% to 20% EtOAc in n-hexane) to afford enamine 61d as a yellow oil (176 g, quant, 2 steps): 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 2.35 (s, 3H), 4.29 (s, 2H), 4.31 (d, J = 4.9 Hz, 2H), 5.17 (d, J 
= 17.3 Hz, 1H), 5.26 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 5.76 (d, J = 13.9 Hz, 1H), 5.77 (ddt, J = 4.9 10.5, 17.3 
Hz, 1H), 8.01 (d, J = 13.9 Hz, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 28.0, 40.8, 46.4, 110.9, 
117.6, 130.1, 139.6, 166.1, 196.3; IR (KBr) n 3372, 3087, 2991, 2949, 2251, 1683, 1621, 1587, 
1397, 1357, 1328, 1286, 1262, 1222, 1174, 1128, 1006, 947, 800, 734, 685 cm−1; LRMS (FAB) m/z 
202 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C9H13ClNO2 [M+H]+ 202.0635, found 202.0633. 
 
t-Butyl N-allyl-N’-[(E)-3-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,3-butadienyl] carbamide (34b). 
34b was prepared by modified Rawal’s protocol. To a solution of 36 (1.0 g, 17.5 
mmol) in DCM (90 mL) were added Boc2O (4.2 g, 19.3 mmol) and Et3N (4.9 mL, 
35 mmol) at rt. After being stirred for 11 h, the solvent was removed in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (10% AcOEt in 
n-hexane) to afford t-butyl N-allyl carbamate36 (2.55 g, 93%).  
To a stirring solution of t-butyl N-allyl carbamate (2.55 g, 16.2 mmol) in CHCl3 (50 mL) were 
added acetylacetaldehyde dimethylacetal (6.64 g, 50.3 mmol) and TsOH∙H2O (255 mg, 1.34 
mmol). The reaction mixture was heated under reflux condition for 15 h, and concentrated in 
vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (25% AcOEt in n-hexane) to 
afford t-butyl N-allyl-N’-[(E)-3-oxo-1-butenyl] carbamate37 (1.85 g, 51%). 
t-Butyl N-allyl-N’-[(E)-3-oxo-1-butenyl] carbamate (4.0 g, 17.8 mmol) was dissolved in THF 
(60 mL), and TBSCl (4.89 g, 26.7 mmol) was added. The reaction mixture was cooled to –78 ºC, 
and added a 1.0 M solution of NaHMDS in THF (23.1 mL, 23.1 mmol) dropwise over 30 
minutes. The solution was slowly warmed up to –40 ºC, and stirred for 2 h. The red solution 
was diluted with Et2O, and filtered through Celite and concentrated in vacuo. The crude 
product was purified by alumina column chromatography (0 to 10% AcOEt in n-hexane) to 
N
O
Cl
O
61d
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afford 34b (4.61 g, 76%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.19 (s, 6H), 0.97 (s, 9H), 1.48 (s, 9H), 
4.10 (s, 2H), 4.15 (br, 2H), 5.09-5.15 (m, 2H), 5.31 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.71-5.81 (m, 1H), 7.37 (d, 
J = 14.0 Hz, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −4.7, 18.2, 25.9, 28.3, 46.2, 47.7, 91.8, 106.9, 
114.1, 116.1, 128.7, 132.4, 152.6; IR (neat) n 3384, 3115, 2957, 2930, 2858, 1715, 1648, 1590, 
1472, 1462, 1391, 1368, 1299, 1252, 1216, 1163, 1025, 1005, 942, 879, 828, 781 cm-1. 
    
N-Allyl-N’-[(E)-3-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,3-butadienyl] acetamide (34c). 
To a solution of enamine 61c (2.9 g, 17 mmol) in DCM (43 mL) was added Et3N 
(3.6 mL, 19 mmol). The reaction mixture was cooled to 0 ºC, and TBSOTf (4.3 
mL, 19 mmol) was added dropwise. After being stirred for 0.5 h, the dark brown 
solution was quenched by cold sat. NaHCO3. Organic layer was separated and 
aqueous layer was extracted with DCM twice. Combined organic layers were 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by alumina column 
chromatography (0% to 20% EtOAc in n-hexane) to afford 34c as a yellow oil (3.4 g, 71%): 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 0.20 (s, 6H), 0.98 (s, 9H), 2.22 (s, 3H), 4.18 (s, 1H), 4.20 (s, 
1H), 4.27 (brs, 2H), 5.10-5.17 (m, 2H), 5.49 (d, J = 14.0 Hz, 1H), 5.75 (m, 1H), 7.13 (brs, 1H); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d −4.7, 21.9, 25.8, 45.1, 53.3, 93.2, 109.6, 116.5, 128.7, 132.3, 
154.1, 169.1; IR (neat) n 3450, 2956, 2930, 2858, 1682, 1644, 1400, 1300, 1216, 1024, 828 cm-1. 
 
N-Allyl-N-[(E)-3-(tert-butyldimethylsiloxy)-1,3-butadienyl]-2-chloro acetamide (34d).  
To a solution of enamine 61d (19 g, 95 mmol) in DCM (240 mL) was added 
Et3N (17 mL, 123 mmol). The reaction mixture was cooled to 0 ºC, and TBSOTf 
(25 g, 95 mmol) was added dropwise. After being stirred for 2 h, the dark brown 
solution was quenched by cold sat. NaHCO3. Organic layer was separated, and 
aqueous layer was extracted with DCM twice. Combined organic layers were 
dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by alumina column 
chromatography (0% to 20% EtOAc in n-hexane) to afford aminodiene 34d as a yellow oil (23.7 
g, 79%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 0.23 (s, 6H), 1.00 (s, 9H), 4.15-4.32 (overlapped, 
6H), 5.16 (d, J = 17.6 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 5.62 (d, J = 13.6 Hz, 1H), 5.78 (ddd, J = 
4.8, 12.0, 17.6 Hz, 1H), 7.13 (d, J = 13.6 Hz, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d −4.7, 18.2, 
25.8, 40.9, 46.1, 94.3, 111.8, 117.0, 127.2, 131.3, 153.5, 165.2; IR (neat) n 3448, 3087, 2955, 2930, 
2886, 2858, 1678, 1644, 1589, 1471, 1463, 1440, 1408, 1362, 1306, 1255, 1218, 1194, 1134, 1021, 
1005, 941, 924, 840, 809, 782, 738, 690, 570, 543 cm−1; IR (neat) n 3418, 3060, 2956, 2931, 2858, 
1732, 1682, 1471, 1463, 1446, 1393, 1367, 1335, 1266, 1254, 1210, 1170, 1092, 978, 931, 889, 
837, 781, 740, 692 cm-1; LRMS (FAB) m/z 316 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C15H27ClNO2Si 
[M+H]+ 316.1500, found 316.1487. 
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General Procedure for the Asymmetric Diels-Alder Reaction.  
This procedure was modification of Rawal’s protocol. Cr-Salen complex (48, 50 mol %, based 
on dienophile) and oven-dried powdered 4A MS (0.8 g) was dried under vacuum for 20 minutes. 
Dienophile 33 (1 mmol) in BTF (5 mL) was added and the mixture was stirred for 1 h at rt. 
Aminodiene 34 (2 mmol) was then added, and the resulting mixture was stirred at rt. The 
reaction mixture was then filtered through Celite and washed with DCM. The filtrate was 
concentrated in vacuo and residue was purified by flash column chromatography (20 to 50% 
AcOEt in n-hexane) to afford 32 as a white foam. 
 
(4aS,8S,8aS)-Methyl  
N-allyl-N’-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8a-formyl-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydr
o-isoquinolin-8-yl] carbamate (32a) and (4aS,8S,8aS)-Methyl 
N-Allyl-N’-(2-benzenesulfonyl-8a-formyl-6-oxo-decahydro-isoquinolin-8-yl) carbamate (158).  
32a is a labile compound. Therefore, its structure was determined to 
convert into 158.  
To a solution of 32a (28 mg, 51 mmol) in DCM (1.5 mL) was added CSA (5.9 
mg, 25 mmol). After being stirred at rt for 4 h, the mixture was quenched with 
sat. NaHCO3. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted 
with DCM twice. Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 
20% EtOAc in n-hexane) to afford 158 as colorless oil (20 mg, 90%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 
55 ºC) d 1.61-1.67 (overlapped, 2H), 2.00 (br, 1H), 2.12 (br, 1H), 2.19 (d, J = 15.7 Hz, 1H), 2.39 
(br, 1H), 2.49 (dd, J = 3.3, 15.0 Hz, 1H), 3.07 (dd, J = 5.5, 15.0 Hz, 1H), 3.70 (s, 3H), 3.75 (br, 1H), 
3.82 (dd, J = 8.1, 15.7 Hz, 1H), 4.01 (br, 2H), 4.48 (br, 1H), 5.23 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.30 (d, J = 
17.2 Hz, 1H), 5.74-5.84 (m, 1H), 7.57-7.60 (m, 2H), 7.64-7.68 (m, 1H), 7.77-7.80 (m, 2H), 9.97 (s, 
1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 27.9, 35.3, 42.8, 43.4, 46.1, 47.6, 51.3, 52.8, 53.9, 55.7, 
118.7, 128.0, 129.3, 133.3, 133.4, 135.1, 156,6, 198.7, 206.1; IR (neat) n 3067, 2928, 2852, 2852, 
1684, 1658, 1629 cm-1; LRMS (FAB) m/z 435 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C21H27N2O6S 
[M+H]+ 435.1590, found 435.1578. 
 
(4aS,8S,8aS)-t-Butyl 
N-allyl-N’-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8a-formyl-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydr
o-isoquinolin-8-yl] carbamate (32b). 
1H-NMR (C6D6, 400 MHz, 75 ºC) d 0.03 (s, 3H), 0.07 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 
1.11-1.12 (br, 1H), 1.25-1.31 (br, 1H), 1.34 (s, 9H), 1.55-1.67 (m, 1H), 2.03 (br, 
2H), 2.74 (br, 2H), 3.12 (br, 1H), 3.34 (br, 1H), 3.97 (br, 2H), 4.73 (s, 1H), 4.76 
(s, 1H), 5.01 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 5.16 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.78-5.88 (m, 1H), 
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6.95-7.03 (m, 3H), 7.61-7.64 (m, 2H), 9.95 (s, 1H); 13C-NMR (C6D6, 100 MHz, 75 ºC) d −4.32, 
−4.27, 18.1, 25.8, 27.2, 28.4, 30.0, 30.8, 43.3, 47.9, 49.9, 52.5, 55.4, 59.9, 103.2, 115.8, 129.0, 
132.6, 136.2, 137.0, 150.9, 155.6, 169.8, 200.8; IR (neat) n 3418, 3060, 2956, 2931, 2858, 1732, 
1682, 1471, 1463, 1446, 1393, 1367, 1335, 1266, 1254, 1210, 1170, 1092, 978, 931, 889, 837, 781, 
740, 692 cm-1; LRMS (FAB) m/z 592 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C30H47N2O6SSi [M+H]+ 
591.2917, found 591.2892. 
 
(4aS,8S,8aS)-N-Allyl-N’-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8a-formyl-1,2,3,4,4a,5
,8,8a-octahydro-isoquinolin-8-yl] acetamide (32c).  
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 0.03 (s, 3H), 0.06 (s, 3H), 0.86 (s, 9H), 
1.26-1.27 (m, 1H), 1.37-1.40 (m, 1H), 1.79-1.88 (overlapped, 2H), 1.98 (s, 3H), 
2.11-2.14 (m, 1H), 2.45 (m, 1H), 2.63 (m, 1H), 3.27-3.32 (m, 1H), 3.80 (m, 1H), 
3.86 (s, 2H), 6.62 (d, J = 4.8 Hz, 1H), 4.96 (s, 1H), 5.08 (d, J = 17.2 Hz, 1H), 
5.16 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 5.67-5.77 (m, 1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 7.76-7.78 (m, 
2H), 9.58 (s, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d −4.5, −4.4, 14.1, 17.9, 20.9, 22.5, 25.5, 
26.6, 29.6, 47.1, 52.6, 53.5, 60.2, 101.0, 116.4, 127.8, 129.1, 132.9, 135.0, 136.0, 170.9, 172.2, 
202.0; IR (KBr) n 2930, 1723, 1637, 1355, 1171, 1092, 838, 751, 692, 577 cm-1; LRMS (FAB) m/z 
533 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C 27H40N2O5SSi [M+H]+ 533.2505, found 533.2494. 
 
(4aS,8S,8aS)-N-Allyl-N’-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8a-formyl-1,2,3,4,4a,5
,8,8a-octahydroisoquinolin-8-yl]-2-chloro acetamide (32d). 
mp 166-169 ºC (MeOH); [a]D23 +97 (c 0.50, CHCl3); 1H-NMR (benzene, 400 
MHz, 75 ºC) d 0.04 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.90 (s, 9H), 1.09-1.14 (br, 1H), 1.38 
(br, 1H), 1.59 (dd, J = 6.8, 18.1 Hz, 1H), 1.89 (br, 1H), 2.07 (dd, J = 5.9, 17.6 
Hz, 1H), 2.69 (br, 1H), 2.77 (br, 1H), 3.14 (br, 1H), 3.35 (br, 1H), 3.69 (br, 1H), 
3.77 (ddd, J = 2.2, 2.2, 17.6 Hz, 1H), 3.89-3.97 (m, 1H), 4.65 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 
4.85 (d, J = 3.7 Hz, 1H), 4.93 (dd, J = 1.0, 10.5, 1H), 5.01 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.50-5.59 (m, 1H), 
6.98-7.03 (m, 3H), 7.64-7.66 (m, 2H), 9.85 (s, 1H); 13C-NMR (benzene, 400 MHz, 75 ºC) d −4.31, 
−4.28, 18.1, 25.8, 27.3, 31.1, 42.0, 43.4, 47.9, 52.4, 55.1, 102.2, 117.2, 128.1, 129.1, 132.6, 134.9, 
137.0, 151.3, 167.7, 200.1; IR (KBr) n 3449, 2931, 2857, 1719, 1655, 1473, 1458, 1447, 1419, 
1354, 1254, 1208, 1170, 1092, 977, 940, 878, 837, 782, 749, 691, 669, 578, 419 cm−1; LRMS 
(FAB) m/z 567 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C27H40ClN2O5SSi [M+H]+ 567.2116, found 
567.2079; Anal. calcd. for C27H39ClN2O5SSi: C, 57.17; H, 6.93; N, 4.94; found: C, 57.21; H, 6.97; 
N, 4.90. 
 
 
 
N
OTBS
Bs
H
N
O
OHC
32c
N
OTBS
Bs
H
N Cl
O
OHC
32d
実験の部 
 46 
第三章の実験 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-N-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8a-formyl-1,2,3,4,4a,5,8,8a-
octahydro-isoquinolin-8-yl]-2-chloro acetamide (71b). 
To a solution of 34d (6.5 g, 12.2 mmol) in DCM (61 mL) were added 
Pd(PPh3)4 (1.41 g, 1.22 mmol) and p-toluenesulfinic acid (2.10 g, 13.4 mmol). 
After being stirred for 2 h, the reaction mixture was quenched by sat. 
NaHCO3. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with 
DCM twice. Combined organic layers were washed with brine, dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 
(silica gel, 0% to 20% EtOAc in n-hexane) to afford 71b as a white solid (5.47 g, 91%, 2 cycles): 
1H-NMR (benzene, 400 MHz, 75 ºC) d 0.01 (s, 3H), 0.04 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.15-1.19 (m, 2H), 
1.45-1.50 (m, 1H), 1.62-1.65 (m, 1H), 1.91-1.98 (m, 1H), 2.48-2.54 (m, 1H), 2.80 (d, J = 12.0 Hz, 
1H), 3.02-3.07 (m, 1H), 3.37 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 3.52 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 3.58 (d, J = 14.9 Hz, 
1H), 4.82 (s, 1H), 4.93 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.01-7.02 (m, 3H), 7.76-7.78 
(m, 2H), 9.34 (s, 1H); 13C-NMR (benzene, 100 MHz, 75 ºC) d −4.44, −4.38, 18.1, 25.8, 26.9, 31.2, 
32.0, 42.8, 44.2, 45.8, 45.9, 51.9, 103.5, 129.1, 132.6, 135.6, 138.0, 150.4, 165.4, 201.9; IR (KBr) 
n 3265, 3065, 2961, 2929, 2892, 2858, 1711, 1670, 1559, 1516, 1472, 1447, 1343, 1256, 1204, 
1167, 1092, 1073, 976, 900, 878, 840, 752, 692 cm−1; LRMS (FAB) m/z 527 [M+H]+; HRMS (FAB) 
calcd for C24H36ClN2O5SSi [M+H]+ 527.1803, found 527.1774. 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-Ethyl 3-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8-(2-chloro 
acetylamino)-1,2,3,4,4a,5,8,8a-hexahydro-isoquinolin-8a-yl] acrylate (72).  
 To a solution of LiCl (173 mg, 4.07 mmol) in MeCN (30 mL) was added 
(EtO)2P(O)CH2CO2Et (0.81 mL, 4.07 mmol) dropwise over 5 minutes at 0 ºC. 
After being stirred for 10 minutes, DBU (0.51 mL, 3.40 mmol) was then 
added dropwise, and the mixture was stirred for additional 10 minutes. A 
solution of 71b (1.79 g, 3.40 mmol) in CH3CN (4 mL) was added dropwise, and 
the mixture was stirred for 30 minutes at rt. The solution was diluted by EtOAc, and quenched 
with H2O. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 0% to 20% EtOAc in 
n-hexane) to afford 72 as a colorless foam (1.79 g, 88%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 
0.14 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.91 (s, 9H), 1.30 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.56-1.61 (m, 1H), 1.70-1.75 (m, 
2H), 1.85-1.95 (m, 1H), 2.38 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 2.42-2.54 (m, 2H), 3.67 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 
3.73 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.01 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.07 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.22 (q, J = 7.1 Hz, 
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2H), 4.71 (s, 1H), 5.19 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 5.90 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 6.40 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.03 
(d, J = 16.6 Hz, 1H), 7.51-7.61 (m, 3H), 7.83-7.85 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 
−4.5, −4.4, 14.1, 17.9, 25.6, 27.9, 32.8, 37.8, 42.1, 42.8, 45.5, 45.8, 49.0, 60.7, 103.3, 123.3, 127.9, 
129.0, 132.8, 136.8, 146.9, 149.8, 165.2, 165.5; IR (KBr) n 3410, 3351, 3065, 2930, 2858, 1715, 
1655, 1515, 1447, 1185, 1092, 1035, 997, 930, 836, 778, 691 cm−1; LRMS (FAB) m/z 597 [M+H]+; 
HRMS (FAB) calcd for C28H41ClN2O6SSi [M+H]+ 596.2123, found 596.2117. 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-Ethyl 3-[2-benzenesulfonyl-8-(2-chloro  acetylamino)-6-oxo 
decahydroisoquinolin-8a-yl] acrylate (159). 
To a solution of 72 (2.08 g, 3.48 mmol) in MeCN (70 mL) was added 
HF-pyridine (660 mg, 17.4 mmol) at rt. After being stirred for 12 h, the 
reaction mixture was diluted by EtOAc and quenched by sat. NaHCO3. 
Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc 
twice. Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 
and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (silica 
gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 159 as a white powder (1.66 g, 99%): 1H-NMR (CDCl3, 
400 MHz, 55 ºC) d 1.32 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 1.60-1.66 (overlapped, 2H), 1.68-1.79 (m, 1H), 
2.02-2.05 (m, 1H), 2.19 (d, J = 14.6 Hz, 1H), 2.33 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.37-2.44 (m, 1H), 2.58 (dd, 
J = 13.2, 14.6 Hz, 1H), 2.73-2.83 (m, 2H), 3.69-3.73 (m, 1H), 3.94 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.04 (d, J 
= 15.1 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.26 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 4.89 (ddd, J = 4.6, 9.0, 13.2 Hz, 
1H), 6.05 (d, J = 16.3 Hz, 1H), 6.61 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.31 (d, J =16.3 Hz, 1H), 7.52-7.62 (m, 
3H), 7.79-7.82 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 14.2, 27.7, 38.8, 42.8, 42.96, 43.03, 
44.2, 45.9, 46.2, 49.7, 61.2, 124.8, 127.8, 129.2, 133.0, 136.8, 144.9, 165.2, 165.4, 204.7; IR (KBr) 
n 3342, 3065, 2981, 2849, 1708, 1680, 1538, 1447, 1170, 1035, 996, 872, 763, 692 cm−1; LRMS 
(FAB) m/z 483 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C22H28ClN2O6S [M+H]+ 483.1357, found 
483.1324. 
 
(4aS*,8S*,8aR*)-N-[2-benzenesulfonyl-8a-(3-hydroxypropyl)-6-(1,4-dioxospiro)-decahydroiso
quinolin-8-yl] acetamide (80a). 
To a solution of ketone 159 (1.66 g, 3.44 mmol) in benzene (69 mL) was 
added ethylene glycol (0.96 mL, 17.2 mmol) and TsOH∙H2O (33 mg, 0.17 
mmol). The reaction mixture was heated under reflux condition with 
Dean-Steak for 1.5 h. This reaction was monitored by 1H-NMR. After cooling 
to rt, the solution was quenched by sat. NaHCO3. Organic layer was 
separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The crude ketal (73) was used 
for next reaction without further purification. 
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To a suspension of 5% Pd/C (20 mg, 20 w/w %) in MeOH (9.0 mL) was added 73 (100 mg, 0.19 
mmol) in MeOH (0.5 mL) under hydrogen atmosphere. This reaction was monitored by 
1H-NMR. After being stirred vigorously at rt for 1 h, the catalyst was removed by filtration, and 
the filtrate was concentrated in vacuo. This crude ester (79) was used for next reaction without 
further purification.  
To a solution of 79 (4.37 g, 8.26 mmol) in THF (41 mL) was added a 2.0 M solution of LiBH4 in 
THF (12.4 mL, 24.8 mmol) dropwise over 30 minutes at −20 ºC. The reaction mixture was 
warmed to 0 ºC and stirred for 24 h. The solution was then warmed to rt, and stirred for 
additional 2 h. The reaction mixture was diluted by EtOAc, and quenched by H2O. Aqueous 
layer was extracted with EtOAc several times. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 0% to 17% MeOH in EtOAc) to afford alcohol 80a as a white powder 
(3.74 g, quant): 1H-NMR (CDCl3, 600 MHz, 55 ºC) d 1.34-1.41 (m, 1H), 1.42-1.45 (m, 1H), 
1.62-1.69 (overlapped, 5H), 1.73 (br, 1H), 1.81-1.83 (m, 1H), 1.97 (s, 3H), 2.01-2.06 (m, 1H), 
2.19-2.24 (br, 1H), 2.46 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 2.51-2.55 (m, 1H), 3.30 (d, J = 11.3 Hz, 1H), 3.49 
(ddd, J = 4.4, 6.6, 10.5 Hz, 1H), 3.54-3.55 (br, 1H), 3.67 (ddd, J = 5.2, 5.2, 10.5 Hz, 1H), 3.87-3.95 
(m, 4H), 4.20 (ddd, J = 3.6, 3.9, 9.1 Hz, 1H), 6.63 (d, J = 9.1 Hz, 1H), 7.52-7.55 (m, 2H), 7.59-7.61 
(m, 1H), 7.74-7.75 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 150 MHz, 55 ºC) d 23.7, 25.6, 26.2, 28.4, 32.8, 35.3, 
39.3, 41.6, 45.9, 48.3, 63.0, 64.0, 64.5, 108.6, 127.6, 129.1, 132.8, 136.5, 169.5; IR (KBr) n 3394, 
2947, 2875, 1654, 1559, 1540, 1534, 1507, 1499, 1473, 1458, 1448, 1340, 1168, 1121, 1085, 945, 
755, 732, 692, 669 cm−1; LRMS (FAB) m/z 453 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C22H33N2O6S 
[M+H]+ 453.2059, found 453.2022. 
 
(4aS*,8S*,8aR*)-N-{2-benzenesulfonyl-8a-[3-(4-methoxyphenoxymethyl)propyl]-6-(1,4-dioxospi
ro) decahydroisoquinolin-8-yl} acetamide (91b).  
To a suspension of 60% NaH (17.7 mg, 0.44 mmol) in THF (0.50 mL) was 
added 80a (100 mg, 0.22 mmol) in THF (0.60 mL) dropwise at 0 ºC. The 
solution was warmed to rt and stirred for 30 min. The reaction mixture was 
then cooled to 0 ºC, and PMBCl (33 mL, 0.24 mmol) was added to it. After 
being stirred for 1 h at rt, the solution was heated under reflux condition for 
13 h. The reaction mixture was cooled to rt and quenched by H2O. The resulting mixture was 
extracted with EtOAc three times. Combined organic layers were washed with brine, dried over 
MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography 
(silica gel, EtOAc) to afford ether 91b as a white foam (114 mg, 90%): 1H-NMR (CDCl3, 400 
MHz, 55 ºC) d 1.27-1.46 (overlapped, 4H), 1.56-1.68 (overlapped, 4H), 1.80-1.85 (m, 1H), 1.88 (s, 
3H), 1.96-2.04 (m, 1H), 2.08-2.18 (m, 1H), 2.55 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 2.61-2.64 (m, 1H), 3.22 (d, J 
= 11.5 Hz, 1H), 3.37-3.47 (m, 3H), 3.79 (s, 3H), 3.88-3.89 (m, 4H), 4.21 (ddd, J = 4.2, 5.4, 9.8 Hz, 
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1H), 4.41 (s, 2H), 6.24 (d, J = 9.8 Hz, 1H), 6.87 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 7.26 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 
7.49-7.52 (m, 2H), 7.56-7.60 (m, 2H), 7.75-7.77 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 150 MHz, 55 ºC) 
d 22.3, 23.4, 26.1, 29.1, 33.2, 34.8, 35.4, 38.7, 41.8, 46.1, 48.0, 55.2, 63.9, 64.2, 70.4, 72.0, 108.4, 
113.7, 127.5, 128.9, 129.0, 131.0, 132.6, 136.5, 159.0, 168.7; IR (KBr) n 3388, 2949, 2866, 1654, 
1513, 1447, 1343, 1304, 1247, 1171, 1093, 1034, 942, 820, 752, 732, 693, 669 cm−1; LRMS (FAB) 
m/z 573 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C30H41N2O7S [M+H]+ 573.2634, found 573.2614. 
 
(4aS*,8S*,8aR*)-tert-Butyl N-[2-benzenesulfonyl6-(1,4-dioxaspiro)-8a-(3-butenyl)  
decahydroisoquinolin-8-yl] carbamate (18).  
To a solution of 91b (380 mg, 0.66 mmol) in THF (3.31 mL) were added 
DMAP (16.2 mg, 0.13 mmol) and Et3N (0.46 mL, 3.31 mmol) at rt, and then 
Boc2O (0.76 mL, 3.31 mmol) at 0 ºC. After being stirred for 27 h at rt, H2O was 
added. The resulting mixture was extracted with EtOAc twice. Combined 
organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residue was roughly purified by alumina column chromatography (0% to 25% 
EtOAc in n-hexane) to afford a crude imide (92b). 
This crude material was dissolved in DCM-H2O (18:1, 5.8 mL) and DDQ (125 mmol, 0.55 
mmol) was added. After being stirred at rt for 1 h, the reaction mixture was quenched by sat. 
NaHCO3 aq. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with DCM twice. 
Combined organic layers were washed with sat. NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The resulting residue (94) was used for the next step without further 
purification.  
To a solution of (COCl)2 (48 mL, 0.56 mmol) in DCM (2.0 mL) was added a solution of DMSO 
(79 mL, 1.11 mmol) in DCM (1.0 mL) dropwise over 5 minutes at −55 ºC. After being stirred for 
10 minutes, a solution of residue in DCM (1.63 mL) was added to it. After being stirred for 15 
minutes, the solution was quenched by Et3N (0.26 mL, 1.85 mmol), and warmed to rt. After 
addition of H2O, organic layer was separated and aqueous layer was extracted with DCM twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
This residue (98) was used for the next step without further purification.  
To a suspension of Ph3PCH3Br (822 mg, 2.3 mmol) in THF (2.6 mL) was added a 1.0 M 
solution of t-BuOK in THF (2.3 mL, 2.3 mmol) dropwise at 0 ºC. After being stirred at rt for 1 h, 
the solution was cooled to 0 ºC. The crude aldehyde in THF (2.0 mL) was added dropwise to it, 
and the reaction mixture was stirred at rt for 1 h. The solution was quenched by H2O. The 
resulting mixture was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. This residue (99) was used for the next 
step without further purification.  
To a solution of crude imide in THF (4.6 mL) was added a 50% aqueous solution of CsOH (3.1 
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mL, 9.2 mmol) at 0 ºC. The reaction mixture was heated under reflux condition for 14 h, and 
then cooled to rt. H2O was added and resulting mixture was extracted with EtOAc twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, EtOAc) to afford 
carbamate 100 as a white foam (218 mg, 65%, 5 steps): 1H-NMR (DMSO, 600 MHz, 120 ºC) 
d 1.32-1.39 (m, 1H), 1.50 (dd, J = 6.9, 14.0 Hz, 1H), 1.59 (dd, J = 4.7, 14.0 Hz, 1H), 1.65-1.69 (m, 
2H), 1.71-1.77 (m, 3H), 1.82-1.87 (m, 1H), 1.95-1.99 (m, 2H), 2.62 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 2.69 (br, 
1H), 3.07 (br, 1H), 3.16 (d, J = 11.8 Hz, 1H), 3.83-3.90 (overlapped, 4H), 3.99 (ddd, J = 4.7, 4.7, 
9.1 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.00 (d, J = 17.3 Hz, 1H), 5.75-5.81 (m, 2H), 7.62 (dd, J = 
7.1, 7.4 Hz, 2H), 7.68 (d, J = 7.4 Hz, 1H), 7.78 (d, J = 7.1 Hz, 2H); 13C-NMR (DMSO, 150 MHz, 
120 ºC) d 26.6, 27.0, 28.9, 3.02, 33.8, 35.0, 37.0, 39.3, 44.8, 48.1, 48.7, 64.0, 64.3, 78.6, 108.5, 
114.7, 127.9, 129.6, 133.2, 137.4, 139.6, 155.5; IR (KBr) n 3264, 3141, 2940, 1682, 1507, 1446, 
1389, 1308, 1244, 1166, 1091, 999, 960, 856, 775, 737, 690 cm−1; LRMS (FAB) m/z 507 [M+H]+; 
HRMS (FAB) C26H39N2O6S [M+H]+ 507.2529, found 507.2563. 
 
Preparation of a mixture of 101 and 41. 
To a solution of 100 (586 mg, 1.16 mmol) in DCM (2.32 mL) was added TFA (0.45 mL, 5.78  
mmol) dropwise at 0 ºC. After being stirred for 1 h at rt, The reaction mixture was concentrated 
in vacuo. The residue was used for the next step without further purification. 
The residue was dissolved in DCM (11.0 mL), Et3N (0.81 mL, 5.78 mmol) added at rt. The 
solution was cooled to 0 ºC, and then 5-hexenoyl chloride (169 mg, 1.27 mmol) in DCM (1.00 
mL) was added dropwise. After being stirred for 1 h at rt, the reaction was quenched with sat. 
NaHCO3. Organic layer was separated, and aqueous layer was extracted with DCM twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, EtOAc) to afford mixture 
of 101and 41 (494 mg, 101:41 = 4.69:1) as a colorless oil. 
 
(4aS*,8S*,8aR*)-N-(2-Benzenesulfonyl-8a-(3-butenyl)-6-oxo-decahydro-isoquinolin-8-yl)-5-hexe
namide (101). 
A mixture of 101 and 41 [10 mg, containing 8.2 mg (0.016 mmol) of 41] was 
added to a stirring solution of PPTS (5.6 mg, 0.023 mmol) in acetone/H2O (10:1, 
0.06 mL). The reaction mixture was heated under reflux condition for 24 h, and 
then cooled to rt. The solution was quenched by sat. NaHCO3, and the resulting 
mixture was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by flash column chromatography (silica gel, AcOEt) to afford 101 as a white foam 
(7.5 mg, quant): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 1.31-1.43 (br, 1H), 1.50-1.79 (overlapped, 
NBs
H
HN
O
O
101
実験の部 
 51 
4H), 1.96-2.25 (overlapped, 9H), 2.49 (dd, J = 5.6, 15.1 Hz, 1H), 2.59-2.65 (overlapped, 3H), 2.74 
(br, 1H), 3.43 (br, 1H), 3.48 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 4.66 (ddd, J = 5.1, 9.0, 10.5 Hz, 1H), 4.98 (d, J = 
10.3 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.01 (d, J = 16.6 Hz, 1H), 5.06 (d, J = 17.1 Hz, 1H), 5.58 
(br, 1H), 5.79 (dddd, J = 6.6, 6.6, 10.0, 16.6 Hz, 1H), 5.82 (dddd, J = 6.4, 6.4, 10.3, 17.1 Hz, 1H), 
7.52-7.56 (m, 2H), 7.58-7.62 (m, 1H), 7.81-7.83 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 
24.7, 27.1, 29.6, 30.2, 33.1, 36.1, 36.3, 39.2, 42.6, 43.3, 45.1, 48.0, 48.3, 115.2, 115.6, 127.8, 129.1, 
132.9, 137.0, 137.6, 137.9, 172.4, 206.9; IR (film) n 3302, 2927, 2858, 1710, 1641, 1528, 1446, 
1341, 1281, 1225, 1163, 1092, 994, 967, 913, 856, 755, 733, 690 cm−1; LRMS (FAB) m/z 459 
[M+H]+; HRMS (FAB) C25H35N2O4S [M+H]+ 459.2318, found 459.2304. 
 
(4aS*,8S*,8aR*)-N-(2-Benzenesulfonyl-8a-(3-butenyl)-6-(1,4-dioxospiro)-decahydro-isoquinolin
-8-yl)-5-hexenamide (41). 
To a solution of mixture of 101 and 41 [80 mg, containing 14.0 mg (0.031 
mmol) of 101] in benzene (3.5 mL) was added ethylene glycol (0.05 mL, 0.87 
mmol). TsOH∙H2O (3.3 mg, 0.017 mmol) was added to it, and the solution was 
heated under reflux condition with Dean-Steak for 1.5 h. After cooling to rt, 
the reaction was quenched by sat. NaHCO3. The resulting mixture was 
extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, AcOEt) to afford 41 as a white foam (9.1 mg, 59%): 1H-NMR (CDCl3, 
400 MHz, 55 ºC) d 1.17-1.27 (br, 1H), 1.37 (br, 1H), 1.43 (br, 1H), 1.64-1.83 (overlapped, 6H), 
2.03-2.20 (overlapped, 8H), 2.50 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.57 (br, 1H), 3.30 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
3.52 (br, 1H), 3.85-3.94 (overlapped, 4H), 4.23 (ddd, J = 3.7, 4.9, 9.5 Hz, 1H), 4.90 (dd, J = 2.0, 
10.2 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 1.5, 10.7 Hz, 1H), 4.99 (dd, J = 2.0, 16.8 Hz, 1H), 5.02 (dd, J = 1.5, 
17.1 Hz, 1H), 5.75 (dddd, J = 6.1, 6.3, 10.7, 17.1 Hz, 1H), 5.79 (dddd, J = 6.6, 6.6, 10.2, 16.8 Hz, 
1H), 6.34 (d, J = 9.5 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.57-7.61 (m, 1H), 7.75-7.77 (m, 2H); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 24.9, 26.2, 26.4, 32.1, 33.1, 33.2, 34.9, 35.5, 36.4, 39.0, 41.5, 45.8, 48.0, 
64.0, 64.4, 108.6, 114.3, 115.1, 127.6, 129.1, 132.7, 136.6, 137.8, 138.8, 171.5; IR (film) n 3385, 
3071, 2931, 2867, 1639, 1520, 1446, 1338, 1243, 1157, 1092, 1065, 999, 977, 913, 860, 750, 690 
cm−1; LRMS (FAB) m/z 503 [M+H]+; HRMS (FAB) C27H39N2O5S [M+H]+ 503.2580, found 
503.2560. 
 
General Procedure for the Ring-Closing Metathesis Reaction.4 
A solution of 101 (50 mmol) in degassed (three freeze-thaw cycles) DCM (100 mL) containing 
ruthenium catalyst (15 mmol) was heated under reflux condition. The reaction mixture was 
concentrated in vacuo and the residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 
EtOAc) to afford 102 as a white foam. 
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(1R*,11S*,15S*)-18-Benzenesulfonyl-10,18-diaza-tricyclo[9.8.0.01,15]nonadec-4Z-ene-9,13-dione 
[(Z)-102]. 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz, 55 ºC) d 1.19-1.25 (m, 1H), 1.34-1.41 (m, 1H), 
1.89-1.96 (m, 1H), 2.00-2.20 (overlapped, 8H), 2.26-2.45 (overlapped, 4H), 
2.52 (d, J = 5.7 Hz, 2H), 2.78 (ddd, J = 3.5, 10.1, 12.1 Hz, 1H), 2.99 (d, J = 
12.1 Hz, 1H), 3.26 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.46 (ddd, J = 3.3, 10.1, 13.2 Hz, 1H), 
4.30 (ddd, J = 5.5, 5.7, 7.5 Hz, 1H), 5.42 (ddd, J = 4.4, 10.6, 11.7 Hz, 1H), 5.51 
(ddd, J = 5.0, 10.0, 10.6 Hz, 1H), 5.69 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.54-7.64 (m, 3H), 7.82-7.85 (m, 2H); 
13C-NMR (CDCl3, 150 MHz, 55 ºC) d 24.0, 24.3, 26.7, 29.7, 33.7, 35.0, 38.9, 39.7, 41.8, 43.9, 47.1, 
51.4, 127.6, 128.5, 129.3, 131.4, 133.1, 136.2, 172.9, 208.9; IR (KBr) n 3325, 3290, 2942, 2858, 
1716, 1639, 1529, 1445, 1333, 1282, 1233, 1160, 1092, 1030, 957, 934, 747, 690 cm-1; LRMS 
(FAB) m/z 431 [M+H]+; HRMS (FAB) C23H31N2O4S [M+H]+ 431.2005, found 431.2018. 
 
(1R*,11S*,15S*)-18-Benzenesulfonyl-10,18-diaza-tricyclo[9.8.0.01,15]nonadec-4E-ene-9,13-dione 
[(E)-102]. 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 1.37-1-45 (m, 1H), 1.78 (br, 1H), 1.82-1.92 
(overlapped, 4H), 1.99-2.13 (overlapped, 4H), 2.18-2.24 (overlapped, 4H), 2.33 
(dd, J = 4.6, 14.9 Hz, 1H), 2.46 (dd, J = 4.6, 15.4 Hz, 1H), 3.05-3.10 (overlapped, 
3H), 3.14-3.18 (m, 1H), 3.27 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 4.06-4.11 (m, 1H), 5.41-5.51 
(overlapped, 2H), 5.73 (d, J = 6.4 Hz, 1H), 7.54-7.63 (m, 3H), 7.81-7.83 (m, 2H); 
13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d 23.1, 26.0, 27.2, 33.1, 33.7, 37.6, 40.7, 40.8, 
42.2, 42.9, 43.1, 48.5, 50.9, 127.5, 129.3, 130.6, 132.8, 133.0, 137.2, 174.4, 207.9; IR (KBr) n 
3386, 3368, 1724, 1655, 1559, 1282, 1031, 902, 806, 749, 666 cm-1; LRMS (FAB) m/z 431 
[M+H]+; HRMS (FAB) C23H31N2O4S [M+H]+ 431.2005, found 431.2022. 
 
(1R*,11S*,15S*)-18-benzenesulfonyl-14-(1,4-dioxospiro)-10,18-diazatricyclo 
[9.8.0.01,15]nonadec-4Z-ene-9-one [(Z)-42]. 
1H-NMR (acetone-d6, 600 MHz) d 1.28-1.36 (m, 3H), 1.47-1.52 (m, 1H), 
1.57-1.62 (m, 4H), 1.82-1.92 (m, 4H), 2.00-2.02 (m, 1H), 2.05-2.09 (m, 1H), 
2.13-2.19 (m, 1H), 2.24-2.29 (m, 1H), 2.31-2.38 (m, 1H), 2.44-2.48 (m, 1H), 
2.52 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.32 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.59-3.62 (m, 1H), 
3.76-3.89 (overlapped, 4H), 3.97-3.98 (m, 1H), 5.31-5.35 (ddd, J = 6.5, 10.2, 
10.4 Hz, 1H), 5.39-5.44 (ddd, J = 5.5, 10.2, 10.4 Hz, 1H), 6.92 (br, 1H), 
7.62-7.64 (m, 2H), 7.67-7.70 (m, 1H), 7.83-7.85 (m, 2H); 13C-NMR 
(acetone-d6, 150 MHz) d 20.3, 24.8, 25.5, 27.2, 33.7, 33.8, 35.2, 35.4, 36.3, 40.2, 41.7, 47.3, 50.3, 
64.3, 65.0, 108.8, 128.4, 128.5, 130.0, 132.1, 133.6, 137.6, 172.0; IR (KBr) n 3409, 2943, 1663, 
1560, 1507, 1469, 1444, 1338, 1237, 1169, 1096, 937, 751, 696 cm-1; LRMS (FAB) m/z 475 
NBs
H
HN
O
O
O
Z-42
H
H
H
HJ = 10.4 Hz
NOE
NBs
H
HN O
O
Z-102
H
HJ = 10.6 Hz
NBs
H
HN O
O
E-102
実験の部 
 53 
[M+H]+; HRMS (FAB) C25H35N2O5S [M+H]+ 475.2267, found 475.2252. 
 
(1R*,11S*,15S*)-18-benzenesulfonyl-14-(1,4-dioxospiro)-10,18-diazatricyclo 
[9.8.0.01,15]nonadec-4E-ene-9-one [(E)-42]. 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz, 55ºC) d 1.33 (d, J = 3.5 Hz, 1H), 1.40 (d, J = 
3.5 Hz, 1H), 1.57 (br, 1H), 1.62-1.68 (overlapped, 3H), 1.80-1.90 
(overlapped, 3H), 1.95-2.11 (overlapped, 6H), 2.27-2.31 (overlapped, 2H), 
2.46-2.53 (overlapped, 2H), 3.16 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.62 (d, J = 10.2 Hz, 
1H), 3.81-3.95 (overlapped, 5H), 5.31 (ddd, J = 4.7, 10.1, 15.1 Hz, 1H), 5.45 
(br, 1H), 6.40 (br, 1H), 7.51-7.54 (m, 2H), 7.58-7.60 (m, 1H), 7.73-7.75 (m, 
2H); 13C-NMR (CDCl3, 150 MHz, 55ºC) d 22.8, 25.3, 26.7, 29.7, 33.2, 33.6, 33.8, 35.0, 35.7, 37.6, 
40.6, 40.8, 48.2, 50.3, 64.0, 64.5, 108.7, 127.5, 128.4, 129.1, 132.7, 133.8, 137.2, 172.7; IR (KBr) 
n 3404, 2926, 1638, 1526, 1446, 1334, 1161, 1096, 935, 876, 817, 757, 692 cm-1; LRMS (FAB) m/z 
475 [M+H]+; HRMS (FAB) C25H35N2O5S [M+H]+ 475.2267, found 475.2247. 
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第四章の実験 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-N-[2-benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsiloxy)-8a-formyl-1,2,3,4,4a,5,8,8a-
octahydro-isoquinolin-8-yl] acetamide (71a). 
Pd(PPh3)4 (6.0 g, 5.2 mmol) and p-toluenesulfinic acid (4.47 g, 28.6 mmol) 
were added to a solution of 34c (15 g, 26 mmol) in DCM (130mL). After being 
stirred for 2 h, the reaction mixture was quenched by sat. NaHCO3. Organic 
layer was separated and aqueous layer was extracted with DCM twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 0% 
to 20% EtOAc in n-hexane) to afford 71a as a white solid (10 g, 73%, 2 cycles): 1H-NMR (CDCl3, 
400 MHz, 55 ℃) d 0.04 (s, 3H), 0.08 (s, 3H), 0.87 (s, 9H), 1.49-1.57 (m, 1H), 1.80 (dd, J = 6.8, 
18.8 Hz, 1H), 1.83-1.88 (m, 1H), 1.90 (s, 3H), 2.16 (dd, J = 7.2, 18.8 Hz, 1H), 2.30-2.34 (m, 1H), 
2.94 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.93-2.96 (m, 1H), 3.13-3.19 (m, 1H), 3.43 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.73 (dd, 
J = 4.4, 8.4 Hz, 1H), 4.77 (d, J = 4.4 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.51-7.62 (m, 3H), 
7.80-7.82 (m, 2H), 9.55 (s, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ℃) d −4.6, −4.4, 17.9, 23.3, 25.6, 
26.3, 28.6, 30.7, 42.8, 45.7, 46.0, 52.1, 102.7, 127.9, 129.1, 133.0, 136.4, 150.8, 169.3, 202.1; IR 
(KBr) n 3265, 3065, 2961, 2929, 2892, 2858, 1711, 1670, 1559, 1516, 1472, 1447, 1343, 1256, 
1204, 1167, 1092, 1073, 976, 900, 878, 840, 752, 692 cm-1; LRMS (FAB) m/z 493 [M+H]+; HRMS 
(FAB) calcd for C24H37N2O5SSi 493.2192 [M+H]+, found 493.2225. 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-N-[2-benzenesulfonyl-7-bromo-6- 
(tert-butyldimethylsilanyloxy)-8a-formyl-6’-hydroxy-decahydroisoquinolin-8-yl] acetamide 
(106) 
71a (50 mg, 0.10 mmol) in THF (0.5 mL) was added to a solution of NBS (27 
mg, 0.15 mmol) in THF-H2O (1:1, 1.0 mL) at 0 ºC. After being stirred for 1h, the 
reaction mixture was quenched by sat. NaHCO3. Organic layer was separated 
and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers 
were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 0% to 20% EtOAc in 
n-hexane) to afford 106 as a white foam (8.3 mg, 14%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.23 (s, 
6H), 0.97 (s, 9H), 1.33 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 1.77 (dd, J = 14.1, 14.2 Hz, 1H), 1.91 (dd, J = 4.4, 
14.2 Hz, 1H), 1.92 (s, 3H), 2.04-2.13 (m, 1H), 2.32-2.39 (m, 1H), 2.55-2.61 (overlapped, 2H), 3.45 
(s, 1H), 3.63-3.67 (m, 1H), 4.06 (d, J = 4.9 Hz, 1H), 4.11 (d, J = 13.2 Hz, 1H), 4.49 (dd, J = 4.9, 9.3 
Hz, 1H), 6.84 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 7.57-7.61 (m, 2H), 7.65-7.69 (m, 1H), 7.77-7.80 (m, 2H), 9.40 (s, 
1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −2.87, −2.38, 17.9, 23.0, 25.3, 26.0, 36.7, 41.3, 45.3, 51.8, 
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55.5, 59.6, 95.6, 127.7, 129.4, 133.4, 135.7, 170.0, 198.8; IR (neat) n 3396, 2929, 2858, 1729, 
1668, 1507, 1446, 1336, 1252, 1160, 1091, 1063, 1021, 932, 865, 839, 783, 748, 689 cm-1; LRMS 
(FAB) m/z 589 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H38BrN2O6SSi [M+H]+ 589.1333, found 
589.1328. 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-N-[2-Benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-8a-hydroxymethyl-1,2,
3,4,4a,5,8,8a-octahydro-isoquinolin-8-yl] acetamide (114a) 
To a solution of 71a (4.06 g, 8.26 mmol) in MeOH (41 mL) was added 
dropwise to a suspension of NaBH4 (340 mg, 8.26 mmol) in MeOH (12.4 mL) 
at −78 ºC. The reaction mixture was stirred for 1 h, and quenched by H2O. 
Aqueous layer was extracted with EtOAc several times. Combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 0% to 17% MeOH in 
EtOAc) to afford 114a as a white powder (3.74 g, 92%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 0.06 
(s, 3H), 0.09 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.62-1.68 (m, 4H), 1.96 (s, 3H), 2.25-2.29 (br, 1H), 2.72 (d, J = 
11.7 Hz, 1H), 2.82-2.86 (m, 1H), 3.33 (d, J = 11.7 Hz, 1H), 3.31-3.34 (m, 1H), 3.49 (br, 1H), 3.62 
(d, J = 11.2 Hz, 1H), 3.69 (d, J = 11.2 Hz, 1H), 4.68 (dd, J = 4.2, 7.6 Hz, 1H), 4.82 (d, J = 4.2 Hz, 
1H), 6.44 (d, J = 7.6 Hz, 1H), 7.49-7.58 (m, 3H), 7.79-7.82 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 
55 ºC) d −4.5, −4.4, 17.9, 23.4, 25.6, 27.5, 32.3, 33.6, 39.8, 43.9, 47.4, 47.6, 65.1, 103.9, 127.8, 
129.0, 132.6, 137.3, 149.5, 170.7; IR (neat) n 3288, 2928, 2854, 1651, 1530, 1446, 1352, 1339, 
1253, 1198, 1168, 1088, 1060, 954, 919, 898, 875, 839, 775, 751, 688 cm-1; LRMS (FAB) m/z 495 
[M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H39N2O5SSi 495.2349 [M+H]+ , found 495.2393. 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-N-[2-Benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-8a-hydroxymethyl-1,2,
3,4,4a,5,8,8a-octahydro-isoquinolin-8-yl]-2-chloro acetamide (114b) 
To a solution of 71b (550 mg, 1.04 mmol) in MeOH (1 mL) was added 
dropwise to a suspension of NaBH4 (43 mg, 1.04 mmol) in MeOH (9.4 mL) at 
−78 ºC. The reaction mixture was stirred for 1 h, and quenched by H2O. 
Aqueous layer was extracted with EtOAc several times. Combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) 
to afford 114b as a white powder (533 mg, 97%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ºC) d 0.10 (s, 3H), 
0.12 (s, 3H), 0.89 (s, 9H), 1.57-1.76 (overlapped, 3H), 2.28 (m, 1H), 2.43 (dd, J = 4.4, 4,6 Hz, 1H), 
2.54 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.71 (dd, J = 8.8, 10.7 Hz, 1H), 3.51-3.60 (overlapped, 3H), 3.86 (dd, J 
= 4.4, 10.7 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.04 (d, J = 14.9 Hz, 1H), 4.81 (s, 1H), 4.85 (m, 1H), 
7.49-7.61 (overlapped, 4H), 7.81 (d, J = 7.8 Hz, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz, 55 ºC) d −4.43, 
−4.35, 18.0, 25.6, 27.9, 32.5, 34.6, 39.6, 42.8, 44.5, 47.6, 47.8, 65.6, 103.4, 127.9, 129.0, 132.6, 
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137.4, 149.5, 166.3; IR (KBr) n 3302, 2960, 2929, 2890, 2848, 1673, 1559, 1513, 1472, 1447, 
1343, 1256, 1204, 1167, 1092, 1073, 976, 878, 840, 752, 692 cm−1; LRMS (FAB) m/z 529 [M+H]+; 
HRMS (FAB) calcd for C24H38ClN2O5SSi [M+H]+ 529.1890, found 529.1881. 
 
(4aS*,8S*,8aS*)-N-[2-Benzenesulfonyl-6-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-8a- 
(tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)-1,2,3,4,4a,5,8,8a-octahydro-isoquinolin-8-yl] acetamide 
(115) 
To a solution of 114a (50 mg, 0.10 mmol) in DMF (0.2 mL) was added 
TBDPSCl (79 mL, 0.30 mmol), imidazole (20 mg, 0.30 mmol) and DMAP 
(2.6 mg, 20 mmol) at 0 ºC. After being stirred at rt for 12 h, the reaction 
mixture was quenched by sat. NH4Cl. Organic layer was separated and 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers 
were washed with sat. NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chr omatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to 
afford 115 (74 mg, quant) as white foam: 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.08 (s, 3H), 0.10 (s, 3H), 
0.87 (s, 9H), 1.09 (s, 9H), 1.23-1.29 (m, 1H), 1.37-1.41 (m, 1H), 1.50-1.57 (m, 1H), 1.75-1.85 (m, 
1H), 1.87 (s, 3H), 1.96 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.01-2.07 (m, 1H), 2.32 (ddd, J = 3.2, 11.7, 12.2 Hz, 
1H), 3.21 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.74-3.77 (m, 1H), 4.03 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 4.13 (d, J = 10.5 Hz, 
1H), 4.85 (s, 1H), 4.99 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.10 (d, J = 7.1 Hz, 1H), 7.36-7.64 (m, 13H), 7.81-7.83 
(m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −4.7, −4.5, 17.8, 19.2, 23.5, 26.9, 28.1, 32.5, 36.5, 38.9, 
45.3, 46.3, 49.0, 67.8, 104.3, 127.9 (3C), 128.8, 130.0, 130.2, 131.5, 132.0, 132.6, 135.2, 135.5, 
136.5, 147.5, 169.4; IR (neat) n 3391, 2928, 2856, 1669, 1507, 1471, 1428, 1343, 1255, 1168, 
1105, 1086, 1036, 897, 872, 836, 777, 742, 689 cm-1; LRMS (FAB) m/z 735 [M+H]+; HRMS (FAB) 
calcd for C40H57N2O5SSi2 735.3455 [M+H]+ , found 735.3443. 
 
(1S*,6S*,8S*,11S*)-N-[3-Benzenesulfonyl-8-(tert-butyldimethylsilanyloxy)- 
9-oxa-3-aza-tricyclo[6.2.2.01,6]dodec-11-yl] acetamide (127) 
Me2C(OMe)2 (75 mL, 0.61 mmol) was added to a solution of 114a (30 mg, 
60.6 mmol) in DMF (1.21 mL). TsOH (1.2 mg, 6.1 mmol) was added, and the 
mixture was stirred at 0 ºC for 30 h. The reaction mixture was quenched by 
sat. NaHCO3. Organic layer was separated and aqueous layer was 
extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 127 as a white foam (15.7 mg, 
52%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.087 (s, 3H), 0.091 (s, 3H), 0.84 (s, 9H), 1.33 (dd, J = 5.5, 
13.0 Hz, 1H), 1.70-1.83 (m, 5H), 1.98-2.05 (m, 1H), 2.07 (s, 3H), 2.16-2.24 (m, 1H), 2.40 (dd, J = 
10.6, 13.7 Hz, 1H), 3.42 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 3.67(d, J = 11.7 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 
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4.59-4.65 (m, 1H), 5.71 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.51-7.62 (m, 3H), 7.77-7.79 (m, 2H); 13C-NMR 
(CDCl3, 150 MHz) d −2.7, −2.6, 17.7, 23.6, 25.7, 28.3, 35.2, 35.9, 40.2, 41.9, 43.2, 46.2, 47.6, 69.5, 
96.6, 127.8, 129.0, 132.8, 136.2, 170.0; IR (neat) n 3291, 2928, 2855, 1653, 1544, 1446, 1336, 
1246, 1165, 1092, 1039, 909, 836, 779, 749, 689 cm-1; LRMS (FAB) m/z 495 [M+H]+; HRMS 
(FAB) calcd for C24H39N2O5SSi 495.2349 [M+H]+ , found 495.2303. 
 
(1S*,6S*,8S*,11S*,12R*)-N-[3-Benzenesulfonyl-8-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-12-hydroxy-9-
oxa-3-aza-tricyclo[6.2.2.01,6]dodec-11-yl] acetamide (129a) 
114a (50 mg, 0.10 mmol) in DCM (1 mL) was added to a suspension of 
mCPBA (67 mg, 0.25 mmol) in DCM (9 mL) and sat. NaHCO3 (0.2 mL) at 0 
ºC. After being stirred for 1 h, a reaction mixture was quenched by sat. 
Na2S2O3. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted 
with DCM twice. Combined organic layers were washed with brine, dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 129a as a white solid (47.2 mg, 
91%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.12 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 0.85 (s, 9H), 1.28 (dd, J = 6.2, 13.2 
Hz, 1H), 1.72 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 1.74-1.81 (m, 3H), 2.13 (s, 3H), 2.11-2.17 (m, 2H), 2.36 (br, 
1H), 3.29 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 3.64-3.77 (m, 1H), 3.68 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.75 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 
3.94 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.76 (dd, J = 8.4, 9.9 Hz, 1H), 6.09 (d, J = 9.9 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 2H), 
7.57-7.61 (m, 1H), 7.78-7.81 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −3.0, −2.7, 17.8, 23.5, 25.6, 
28.2, 35.1, 35.2, 36.8, 43.8, 46.0, 47.3, 69.5, 70.9, 96.8, 127.9, 128.9, 132.7, 136.1, 170.6; IR 
(neat) n 3363, 2927, 2854, 1653, 1543, 1446, 1335, 1251, 1201, 1160, 1088, 1047, 937, 898, 837, 
779, 750, 689 cm-1; LRMS (FAB) m/z  511 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H40N2O6SSi 
511.2298 [M+H]+ , found 511.2300. 
 
(1S*,6S*,8S*,11S*,12R*)-N-[3-Benzenesulfonyl-8-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-12-hydroxy-9-
oxa-3-aza-tricyclo[6.2.2.01,6]dodec-11-yl]-2-chloro acetamide (129b) 
DMDO (2 mL) was added dropwise to a solution of 114b (50 mg, 94 mmol) 
in acetone (0.2 mL) at −20 ºC. After being stirred for 1h, solvent was removed 
in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (silica 
gel, 25% EtOAc in n-hexane) to afford 129b as a white foam (31 mg, 60%): 
1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) d 0.13 (s, 3H), 0.14 (s, 3H), 0.86 (m, 2H), 1.29 (dd, 
J = 7.2, 13.5 Hz, 1H), 1.67 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 1.75 (overlapped, 3H), 2.09 (ddd, J = 2.9, 11.2, 
14.2 Hz, 1H), 2.16 (dd, J = 9.8, 13.5 Hz, 1H), 2.34 (d, J = 2.7 Hz, 1H), 3.30 (dd, J = 2.0, 9.0 Hz, 
1H), 3.61 (dd, J = 1.7, 12.0 Hz, 1H), 3.71 (dddd, J = 1.7, 2.0, 9.3, 11.2 Hz, 1H), 3.77 (dd, J = 2.7, 
8.3 Hz, 1H), 3.98 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.14 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.32 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.79 
(ddd, J = 2.0, 8.3, 10.0 Hz, 1H), 7.21 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 7.50-7.54 (m, 2H), 7.57-7.61 (m, 1H), 
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7.75-7.78 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 150 MHz) d −3.0, −2.6, 17.7, 25.6, 28.3, 34.9, 35.6, 36.7, 
43.3, 43.9, 46.0, 47.6, 69.2, 71.0, 96.7, 127.7, 129.0, 132.7, 136.0, 166.0; IR (KBr) n 3265, 3065, 
2961, 2929, 2892, 2858, 1670, 1559, 1516, 1447, 1343, 1204, 1167, 1092, 976, 900, 878, 840, 752, 
692 cm−1; LRMS (FAB) m/z 545 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H38ClN2O6SSi [M+H]+ 
545.1908, found 545.1865. 
 
(1S*,6S*,8S*,11S*)-N-[3-Benzenesulfonyl-8-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-12-oxo-9-oxa-3-aza-
tricyclo[6.2.2.01,6]dodec-11-yl] acetamide (132a) 
 To a solution of 129a (1.14 g, 2.23 mmol) in DCM (5 mL) was added NMO 
(392 mg, 3.35 mmol) and 4A MS (1.8 g). TPAP (157 mg, 0.45 mmol) was 
added, and stirred at 0 ºC for 1 h. The reaction mixture was then filtered 
through Celite and washed with DCM. The filtrate was concentrated in 
vacuo and residue was purified by flash column chromatography (20 to 50% 
AcOEt in n-hexane) to afford 132a as a white foam (1.13 g, quant.): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) 
d 0.11 (s, 3H), 0.15 (s, 3H), 0.88 (s, 9H), 1.53 (dd, J = 6.6, 14.6 Hz, 1H), 1.74-1.85 (m, 2H), 1.92 (d, 
J = 12.0 Hz, 1H), 1.91-2.00 (m, 1H), 2.14 (s, 3H), 2.26 (ddd, J = 3.4, 11.7, 11.7 Hz, 1H), 2.35 (dd, 
J = 11.0, 14.6 Hz, 1H), 3.55 (dd, J = 1.5, 9.0 Hz, 1H), 3.74 (dd, J = 1.5, 12.0 Hz, 1H), 3.80 (ddd, J 
= 2.0, 4.2, 11.7 Hz, 1H), 4.08 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.75 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 6.29 (d, J = 8.3 Hz, 1H), 
7.52-7.57 (m, 2H), 7.60-7.64 (m, 1H), 7.76-7.79 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −3.3, −3.1, 
18.0, 22.9, 25.7, 28.8, 35.3, 36.6, 39.7, 46.1, 47.6, 53.7, 70.6, 94.8, 127.5, 129.2, 133.0, 136.0, 
170.4, 202.2; IR (neat) n 3284, 2927, 2855, 1761, 1659, 1544, 1446, 1338, 1285, 1250, 1204, 1160, 
1090, 1056, 1024, 939, 905, 878, 838, 782, 749, 690 cm-1; LRMS (FAB) m/z 509 [M+H]+; HRMS 
(FAB) calcd for C24H36ClN2O6SSi 509.2070 [M+H]+ , found 509.2058. 
 
(1S*,6S*,8S*,11S*)-N-[3-Benzenesulfonyl-8-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-12-oxo-9-oxa-3-aza-
tricyclo[6.2.2.01,6]dodec-11-yl]-2-chloro acetamide (132b) 
IBX (10.2 mg, 37 mmol) was added to a solution of 129b (20 mg, 37 mmol) in 
DMSO (0.18 mL) at rt. After stirred for 14 h at 50 ºC, a reaction mixture 
was quenched by sat. NaHCO3. Organic layer was separated and aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 25% EtOAc in n-hexane) to 
afford 132b as a white solid (18.5 mg, 93%): 1H-NMR (CDCl3, 600 MHz) d 0.11 (s, 3H), 0.14 (s, 
3H), 0.88 (s, 9H), 1.57 (dd, J = 6.6, 14.6 Hz, 1H), 1.80-1.88 (overlapped, 2H), 1.91 (d, J = 12.1 Hz, 
1H), 1.97 (m, 1H), 2.26 (ddd, J = 2.5, 11.5, 11.8 Hz, 1H), 2.39 (dd, J = 11.3, 14.6 Hz, 1H), 3.60 (d, 
J = 9.3 Hz, 1H), 3.68 (d, J = 12.1 Hz, 1H), 3.86 (m, 1H), 3.97 (d, J = 9.3 Hz, 1H), 4.19 (d, J = 15.1 
Hz, 1H), 4.29 (d, J = 15.1 Hz, 1H), 4.92 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.55 (t, J = 
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7.7 Hz, 2H), 7.62 (t, J = 7.7 Hz, 1H), 7.76 (d, J = 7.7 Hz, 1H); 13C-NMR (CDCl3, 150 MHz) d −3.3, 
−3.1, 18.1, 25.7, 28.9, 35.4, 36.5, 40.0, 42.8, 46.1, 47.6, 53.6, 70.4, 94.8, 127.6, 129.2, 133.0, 136.1, 
166.2, 201.5; IR (KBr) n 3269, 3068, 2961, 2929, 2892, 2858, 1758, 1670, 1559, 1516, 1447, 1343, 
1204, 1167, 1092, 976, 900, 878, 840, 752, 692 cm−1; LRMS (FAB) m/z 543 [M+H]+; HRMS (FAB) 
calcd for C24H36ClN2O6SSi [M+H]+ 543.1752, found 543.1744. 
 
Preparation of 136b and 136a 
0.5 M solution of 3-Butenylmagnesium Bromide (138) in THF (3.93 mL, 1.97 mmol) was 
added dropwise to a solution of 132a (100 mg, 0.20 mmol) in Et2O (1.97 mL) at −40 ºC. After 
being stirred at 0 ºC for 18 h, the reaction mixture was quenched by sat. NaHCO3. Organic 
layer was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 136b 
(65.1 mg, 52%) and 136a (10 mg, 8%) as white solid.  
 
(4aS*,7R*,8S*,8aS*)-N-[2-Benzenesulfonyl-7-(3-butenyl)-8a- 
(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7-hydroxy-6-oxo-decahydroisoquinolin-8-yl] acetamide 
(144) 
1.0 M solution of TBAF (0.38 mL, 0.38 mmol) was added dropwise to a 
solution of 136b (108 mg, 0.19 mmol) in THF (1.91 mL) at 0 ºC. After being 
stirred for 1 h, H2O was added to the mixture. Organic layer was separated 
and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residue was dissolved in DMF (0.38 mL). TBSCl (86 mg, 0.57 mmol), imidazole (39 
mg, 0.57 mmol) and DMAP (4.7 mg, 38 mmol) were added to the solution at 0 ºC. After being 
stirred at rt for 15 h, the reaction mixture was quenched by sat. NH4Cl. Organic layer was 
separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were 
washed with sat. NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 144 
(99 mg, 92%): 1H-NMR (acetone-d6, 400 MHz) d 0.09 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.39-1.49 (m, 1H), 
1.55-1.63 (m, 2H), 1.76 (ddd, J = 4.4, 12.0, 13.1 Hz, 1H), 1.91-2.03 (m, 7H), 2.25 (ddd, J = 3.2, 
11.6, 12.0 Hz, 1H), 2.28 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 2.34-2.42 (m, 1H), 3.13 (dd, J = 6.0, 14.4 Hz, 1H), 
3.53-3.57 (m, 1H), 3.80 (dd, J = 1.2, 12.0 Hz, 1H), 4.05 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 4.78 (d, J = 9.2 Hz, 
1H), 4.80 (br, 1H), 4.84-4.88 (m, 1H), 4.94-5.00 (m, 1H), 5.72-5.82 (m, 1H), 7.11 (d, J = 9.0 Hz, 
1H), 7.61-7.72 (m, 3H), 7.83-7.86 (m, 2H); 13C-NMR (acetone-d6, 150 MHz) d −5.5, −5.4, 18.8, 
23.1, 26.2, 27.7, 29.2, 30.5, 35.0, 40.1, 42.7, 47.1, 50.3, 51.7, 66.8, 80.6, 114.3, 128.9, 129.8, 133.6, 
137.1, 140.0, 169.6, 208.3; LRMS (FAB) m/z 565 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for 
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C24H36ClN2O6SSi 565.2696 [M+H]+ , found 565.2683. 
 
(4aS*,7S*,8S*,8aS*)-N-[2-Benzenesulfonyl-7-(3-butenyl)-8a- 
(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7-hydrxy-6-oxo-decahydroisoquinolin-8-yl] acetamide 
(160) 
1.0 M solution of TBAF (87 mL, 87 mmol) was added dropwise to a solution 
of 136a (24.5 mg, 43 mmol) in THF (0.43 mL) at 0 ºC. After being stirred for 
1 h, H2O was added to the mixture. Organic layer was separated and 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers 
were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was dissolved in DMF (0.10 mL). TBSCl (19.6 mg, 0.13 mmol), imidazole (8.7 mg, 0.13 
mmol) and DMAP (5.3 mg, 48 mmol) were added to the solution at 0 ºC. After being stirred at rt 
for 15 h, the reaction mixture was quenched by sat. NH4Cl. Organic layer was separated and 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were washed with sat. 
NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by 
flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 160 (8.3 mg, 34%) 
and mixture of 142 and 143 (7,2 mg, 29%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.12 (s, 6H), 0.94 (s, 
9H), 1.61-1.69 (m, 1H), 1.76 (dd, J = 7.1, 13.4 Hz, 1H), 1.84-1.90 (m, 2H), 1.93 (s, 3H), 2.20-2.26 
(m, 1H), 2.33-2.38 (m, 2H), 2.56 (ddd, J = 7.1, 7.6, 17.5 Hz, 1H), 2.89 (ddd, J = 7.1, 7.3, 17.6 Hz, 
1H), 2.94 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 3.00 (ddd, J = 4.6, 8.5, 12.4 Hz, 1H), 3.17 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 
3.17-3.21 (m, 1H), 3.48 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.00 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 4.17 (br, 1H), 4.36 (d, J = 
8.1 Hz, 1H), 4.96-5.04 (m, 2H), 5.75-5.85 (m, 1H), 6.76 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 7.53-7.63 (m, 3H), 
7.78-7.80 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 150 MHz) d −5.7, 18.1, 23.0, 25.5, 25.8, 27.7, 34.2, 35.4, 
40.4, 42.8, 47.3, 48.9, 60.9, 65.4, 84.8, 115.3, 127.6, 129.2, 132.8, 136.6, 137.1, 170.0, 211.0; 
LRMS (FAB) m/z 565 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H36ClN2O6SSi 565.2696 [M+H]+ , found 
596.3689. 
 
(1S*,6S*,8S*,11S*,12R*)-N-{3-Benzenesulfonyl-8-(tert-butyldimethylsilanyloxy)-12-(2’-[1,3]dio
xolan-2’-yl ethyl)-12-hydroxy-9-oxa-3-aza-tricyclo[6.2.2.01,6]dodec-11-yl} acetamide (137) 
1.0 M solution of 2-[1,3]dioxolan-2-yl ethylmagnesium bromide (141) in 
Et2O (0.23 mL, 2.0 mmol) was added dropwise to a solution of 132b (100 mg, 
0.20 mmol) in THF (2.0 mL) at −40 ºC. After being stirred at 0 ºC for 29 h, 
the reaction mixture was quenched by sat. NaHCO3. Organic layer was 
separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined 
organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to 
afford 137 (103 mg, 86%) as a white solid: 1H-NMR (acetone-d6, 400 MHz) d 0.11 (s, 3H), 0.13 (s, 
N
H
Bs
N AcH
160
TBSO
OH
O
N
H
Bs
N AcH
137
OH
OTBS
O
O
O
実験の部 
 61 
3H), 0.86 (s, 9H), 1.56-1.93 (m, 9 H), 1.97 (s, 3H), 1.99-2.11 (m, 2H), 3.04 (s, 1H), 3.31 (dd, J = 
2.0, 8.8 Hz, 1H), 3.56-3.59 (m, 1H), 3.71 (dd, J = 1.6, 11.6 Hz, 1H), 3.74-3.80 (m, 2H), 3.83-3.89 
(m, 2H), 4.11 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 4.48 (dd, J = 2.0, 10.4 Hz, 1H), 4.74 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.87 (d, 
J = 10.4 Hz, 1H), 7.58-7.69 (m, 3H), 7.76-7.78 (m, 2H); 13C-NMR (acetone-d6, 150 MHz) d −2.5, 
−2.3, 18.6, 23.4, 26.3, 27.7, 29.0, 32.2, 35.8, 36.7, 37.0, 47.1, 48.68, 48.74, 65.2, 65.3, 69.8, 76.3, 
100.3, 105.8, 128.7, 129.8, 133.5, 137.2, 169.3; IR (neat) n 3361, 2929, 2856, 1667, 1524, 1469, 
1445, 1340, 1254, 1166, 1088, 1035, 940, 836, 776, 750, 710, 692, 668 cm-1; LRMS (FAB) m/z 611 
[M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C29H47N2O8SSi 611.2751 [M+H]+ , found 611.2729. 
 
(4aS*,7R*,8S*,8aS*)-N-{2-Benzenesulfonyl-8a- (tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)- 
7-(2’-[1,3]dioxolan-2’-yl ethyl)-7-hydroxy-6-oxo-decahydroisoquinolin-8-yl} acetamide (145a) 
1.0 M solution of TBAF (1.21 mL, 1.21 mmol) was added dropwise to a 
solution of 137 (371 mg, 0.61 mmol) in THF (6.1 mL) at 0 ºC. After being 
stirred for 1 h, H2O was added to the mixture. Organic layer was separated 
and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic 
layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in 
vacuo. The residue was dissolved in DMF (3.04 mL). TBSCl (275 mg, 1.82 mmol), imidazole 
(124 mg, 1.82 mmol) and DMAP (45 mg, 0.36 mmol) were added to the solution at 0 ºC. After 
being stirred at rt for 15 h, the reaction mixture was quenched by sat. NH4Cl. Organic layer 
was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers 
were washed with sat. NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to 
afford 145a (342 mg, 92%) as a white foam: 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.12 (s, 3H), 0.94 (s, 
3H), 0.94 (s, 9H), 1.55-1.62 (m, 2H), 1.70-1.77 (m, 3H), 1.82-1.93 (m, 3H), 2.08 (s, 3H), 2.10 (dd, 
J = 5.5, 13.4 Hz, 1H), 2.64-2.68 (m, 1H), 2.68 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 2.96 (dd, J = 6.4, 13.4 Hz, 1H), 
3.31-3.34 (m, 1H), 3.46 (d, J = 12.5 Hz, 1H), 3.64 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 3.81-3.85 (m, 2H), 
3.91-3.96 (m, 2H), 4.18 (d, J = 10.1 Hz, 1H), 4.44 (d, J = 9.2 Hz, 1H), 4.84 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 
6.90 (d, J = 9.2Hz, 1H), 7.51-7.55 (m, 2H), 7.58-7.62 (m, 1H), 7.78-7.80 (m, 2H); 13C-NMR 
(CDCl3, 100 MHz) d ; IR (neat) n 3361, 2929, 2856, 1716, 1663, 1524, 1469, 1445, 1340, 1254, 
1166, 1088, 1035, 940, 836, 776, 750, 710, 692, 668 cm-1; LRMS (FAB) m/z 611 [M+H]+; HRMS 
(FAB) calcd for C29H47N2O8SSi 611.2751 [M+H]+ , found 611.2743. 
 
(4aS*,7R*,8S*,8aS*)-N-[2-benzenesulfonyl-8a-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7-(2’-[1,3]
dioxolan-2’-yl ethyl)-6,7-dihydroxy-decahydroisoquinolin-8-yl] acetamide (147) 
 145a (300 mg, 0.49 mmol) in MeOH (1 mL) was added dropwise to a suspension of NaBH4 
(38.3 mg, 0.98 mmol) in MeOH (4 mL) at −78 ºC. After being stirred for 1 h, H2O was added to 
the mixture. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 
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Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and 
concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 147 (265 mg, 
88%) as a white solid: 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.12 (s, 6H), 0.94 (s, 9H), 
1.66-1.68 (m, 1H), 1.76 (dd, J = 7.6, 13.7 Hz, 1H), 1.85-1.91 (m, 2H), 1.93 (s, 
3H), 1.98-2.03 (m, 2H), 2.22-2.26 (m, 1H), 2.64 (ddd, J = 7.1, 7.8, 18.1 Hz, 1H), 2.88 (ddd, J = 7.1, 
7.3, 18.1 Hz, 1H), 2.90 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 2.98 (ddd, J = 3.7, 8.1, 11.5 Hz, 1H), 3.20 (m, 1H), 
3.21 (d, J = 12.7 Hz, 1H), 3.48 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.81-3.87 (m, 2H), 3.88-3.94 (m, 2H), 3.99 (d, 
J = 10.5 Hz, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.35 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 4.89 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 6.75 (d, J = 7.8 
Hz, 1H), 7.54-7.64 (m, 3H), 7.78-7.80 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −5.63, −5.61, 18.1, 
23.0, 25.6, 25.8, 27.7, 29.7, 30.4, 34.2, 40.5, 42.9, 47.4, 48.9, 61.1, 64.9, 65.3, 84.9, 103.3, 127.6, 
129.2, 132.8, 136.7, 170.0; IR (neat) n 3369, 2929, 2856, 1663, 1538, 1443, 1337, 1254, 1168, 
1092, 1035, 932, 836, 777, 748, 702, 697, 639 cm-1. 
 
(1S*,2aS*,6aS*,7S*,7aR*)-N-[5-benzenesulfonyl-6a-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7a-(2
’-[1,3]dioxolan-2’-yl ethyl)-decahydro-1-oxa-5-aza-cyclopropa[b]naphthalen-7-yl] acetamide 
(148) 
  Martin Sulfurane (152) (86 mg, 0.13 mmol) was added to a solution of X 
(26 mg, 42 mmol) in DCM (0.42 mL) at rt. After being stirred for 3 h, the 
reaction mixture was quenched by sat. NH4Cl. Organic layer was separated 
and aqueous layer was extracted with DCM twice. Combined organic layers 
were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The 
residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to 
afford 148 (20.7 mg, 82%) as a white solid: 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.04 (s, 3H), 0.06 (s, 
3H), 0.90 (s, 9H), 1.34 (ddd, J = 2.9, 5.1, 5.9 Hz, 1H), 1.40-1.50 (m, 2H), 1.56-1.67 (m, 3H), 
1.94-2.02 (m, 1H), 2.04 (s, 3H), 2.05-2.13 (m, 3H), 2.43 (ddd, J = 3.2, 11.5, 11.5 Hz, 1H), 3.08 (d, 
J = 5.1 Hz, 1H), 3.36 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.49 (d, J = 11.5 Hz, 1H), 3.71 (d, J = 12.0 Hz, 1H), 
3.80-3.85 (m, 2H), 3.90-3.97 (m, 2H), 4.27 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 4.84 (dd, J = 4.6, 4.9 Hz, 1H), 
4.89 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 6.50 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.50-7.61 (m, 3H), 7.87-7.89 (m, 2H); 13C-NMR 
(CDCl3, 150 MHz) d −5.6, −5.5, 18.3, 23.4, 25.9, 26.6, 27.5, 28.5, 29.4, 40.3, 45.3, 46.6, 49.4, 58.0, 
63.4, 64.9, 66.8, 104.2, 128.3, 129.0, 132.8, 136.5, 170.1; IR (neat) n 3377, 2928, 2849, 1678, 
1516, 1445, 1345, 1255, 1167, 1091, 950, 836, 776, 749, 692, 669 cm-1; LRMS (FAB) m/z 
595[M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C29H47N2O7SSi 595.2802 [M+H]+ , found 595.2776. 
 
(4aS*,6R*,7R*,8S*,8aS*)-N-[2-benzenesulfonyl-8a-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7-(2-[
1,3]dioxolan-2-yl ethyl)-7-hydroxy-6-phenylselanyl-decahydroisoquinolin-8-yl] acetamide (161) 
1.0 M solution of DIBAL-H in toluene (0.61 mL, 0.61 mmol) was added dropwise to a mixture of 
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PhSeSePh (95 mg, 0.30 mmol) in DCM (1.0 mL) at 0 ºC. After being stirred 
for 1 h, the solution was cooled to −40 ºC. 148 (90 mg, 0.15 mmol) was 
added to the mixture. After being stirred for 5 h, the reaction mixture was 
quenched by sat. Rochell’s salt. Organic layer was separated and aqueous 
layer was extracted with DCM twice. Combined organic layers were 
washed with sat. NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue 
was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 161 
(108 mg, 95%) as a white foam: 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz, 55 ℃) d 0.12 (s, 3H), 0.13 (s, 3H), 
0.94 (s, 9H), 1.51-1.94 (m, 7H), 2.03 (s, 3H), 2.38-2.44 (m, 2H), 2.93 (d-like, J = 12.5 Hz, 2H), 
3.11 (d-like, J = 12.5 Hz, 2H), 3.54 (t, J = 4.8 Hz, 1H), 3.61 (br, 1H), 3.79-3.84 (m, 2H), 3.86-3.93 
(m, 2H), 4.26 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.34 (d, J = 8.1 Hz, 1H), 4.81 (t, J = 4.6 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 9.0 
Hz, 1H), 7.21-7.25 (m, 3H), 7.49 (m, 5H), 7.76-7.78 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −5.7, 
−5.5, 18.3, 23.3, 25.7, 26.0, 26.9, 27.1, 29.8, 31.8, 34.6, 43.3, 45.3, 48.7, 49.7, 54.2, 64.9, 65.0, 
68.0, 104.6, 127.5, 127.7, 129.0, 129.1, 131.8, 132.6, 134.3, 138.2, 170.1. 
 
(4aS*,7S*,8S*,8aS*)-N-[2 
-benzenesulfonyl-8a-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7-(2-[1,3]dioxolan-2-yl 
ethyl)-7-hydroxy-1,2,3,4,4a,7,8,8a-octahydroisoquinolin-8-yl] acetamide (149) 
30% aqueous solution of H2O2 (80 mL, 5,48 mmol) was added dropwise to 
a solution of 161 (103 mg, 0.14 mmol) in THF (2.74 mL). After being stirred 
for 4 h, the reaction mixture was quenched by sat. Na2S2O3. Organic layer 
was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. 
Combined organic layers were washed with sat. NaHCO3 and brine, dried 
over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 149 (73 mg, 90%) as a white 
foam: 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.10 (s, 6H), 0.90 (s, 9H), 1.50-1.67 (m, 3H), 1.70-1.74 (m, 
1H), 1.80 (ddd, J = 4.1, 4.6, 12.4 Hz, 1H), 1.90-1.96 (m, 2H), 2.08 (s, 3H), 2.24 (d, J = 12.4 Hz, 
1H), 2.55 (ddd, J = 4.2, 11.5, 11.7 Hz, 1H), 2.98 (br, 1H), 3.31 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.37-3.41 (m, 
1H), 3.80 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 3.82-3.87 (m, 2H), 3.92-3.97 (m, 2H), 4.27 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 
4.45 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 4.87 (t, J = 4.4 Hz, 1H), 5.61 (d, J = 10.2 Hz, 1H), 5.68 (dd, J = 5.1, 10.2 
Hz, 1H), 6.75 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.50-7.61 (m, 3H), 7.79-7.81 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 150 
MHz) d −5.7, −5.5, 18.1, 23.5, 25.8, 27.5, 28.3, 34.1, 37.8, 40.5, 45.7, 49.9, 50.6, 64.8, 64.9, 68.2, 
71.5, 104.4, 127.9, 129.0, 130.2, 130.6, 132.8, 136.3, 170.6; LRMS (FAB) m/z 595 [M+H]+; HRMS 
(FAB) calcd for C29H47N2O7SSi 595.2873 [M+H]+ , found 595.2831. 
 
2-Hydroxyethyl (4a’S*,7’S*,8’S*,8a’S*)-3-[8’-acetylamino-2’ 
-benzenesulfonyl-8a’-(tert-butyldimethylsilanyloxymethyl)-7’-hydroxy-1’,2’,3’,4’,4a’,7’,8’,8a’-oct
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ahydroisoquinolin-7’-yl] propionate (150) 
DMDO (5 mL) was added dropwise to a solution of 149 (30 mg, 50.4 
mmol) in acetone (0.51 mL) at 0 ºC. After being stirred for 1h, solvent was 
removed in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 25% EtOAc in n-hexane) to afford 150 as a 
white foam (23.4 mg, 76%): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.08 (s, 6H), 0.93 
(s, 9H), 1.52-1.55 (m, 1H), 1.73-1.79 (m, 2H), 1.88-1.93 (m, 2H), 2.10 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 2.11 (s, 
3H), 2.26-2.40 (m, 2H), 2.58-2.64 (m, 1H), 2.92 (br, 1H), 3.23 (d, J = 10.3 Hz, 1H), 3.52-3.55 (m, 
1H), 3.78-3.81 (m, 2H), 3.95 (d, J = 12.4 Hz, 1H), 4.09-4.17 (m, 1H), 4.22-4.26 (m, 1H), 4.32 (d, J 
= 10.3 Hz, 1H), 4.52 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 5.58 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 5.71 (dd, J = 5.1, 10.0 Hz, 1H), 
6.92 (d, J = 9.0 Hz, 1H), 7.51-7.62 (m, 3H), 7.77-7.80 (m, 2H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −5.8, 
−5.6, 18.1, 23.3, 25.8, 28.0, 29.6, 35.2, 37.8, 40.0, 46.0, 49.6, 50.3, 60.7, 66.2, 68.5, 71.2, 127.8, 
129.0, 129.6, 131.1, 132.8, 136.0, 171.4, 173.9; LRMS (FAB) m/z 611 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd 
for C29H47N2O8SSi 611.2822 [M+H]+ , found 611.2846. 
 
(4a’S*,7’R*,8’S*,8a’S*)-N-{2’-Benzenesulfonyl-8a’- (tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)- 
5,6’-dioxo-decahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-isoquinolin]-8-yl} acetamide (153) 
1.0 M solution of TBAF in THF (0.58 mL, 0.58 mmol) was added dropwise to a solution of 137 
(177 mg, 0.29 mmol) in THF (2.9 mL) at 0 ºC. After being stirred for 1 h, 
H2O was added to the mixture. Organic layer was separated and aqueous 
layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were 
washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo.  
The residue was dissolved in DMF (0.6 mL). TBDPSCl (0.38 mL, 1.45 
mmol), imidazole (99 mg, 1.45 mmol) and DMAP (18 mg, 0.14 mmol) were added to the solution 
at 0 ºC. After being stirred at rt for 15 h, the reaction mixture was quenched by sat. NH4Cl. 
Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined 
organic layers were washed with sat. NaHCO3 and brine, dried over MgSO4 and concentrated 
in vacuo. The residue was purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in 
n-hexane) to afford 145b (163 mg, 92%) as white foam. 
PPTS (83 mg, 0.33 mmol) was added to a suspension of 145b (162 mg, 0.22 mmol) in 
acetone-H2O (9:1, 2.2 mL). The reaction mixture was then heated under reflux condition for 8 h. 
After cooling to rt, the solution was quenched by sat. NaHCO3. Organic layer was separated 
and aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. This crude lactol was used for next reaction 
without further purification. 
To a solution of lactol in DCM (1.1 mL) was added NMO (39 mg, 0.33 mmol) and 4A MS (110 
mg). TPAP (16 mg, 44 mmol) was added, and stirred at 0 ºC for 1 h. The reaction mixture was 
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then filtered through Celite and washed with DCM. The filtrate was concentrated in vacuo and 
residue was purified by flash column chromatography (50% AcOEt in n-hexane) to afford 153 
as a white foam (102 mg, 67%, 2 steps): 1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 1.16 (s, 9 H), 1.45-1.59 (m, 
3H), 1.75 (d, J = 12.2 Hz, 1H), 2.07-2.10 (m, 2 H), 2.12 (s, 3H), 2.27-2.35 (ddd, J = 9.5, 9.8, 13.4 
Hz, 1H), 2.48-2.60 (m, 2H), 2.82-2.92 (m, 2H), 3.19 (d, J = 10.5 Hz, 1H), 3.70-3.73 (m, 1H), 4.35 
(dd, J = 1.5, 12.2 Hz, 1H), 4.95 (m, 2H), 7.35-7.81 (m, 16H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d 19.2, 
23.4, 23.6, 26.9, 27.0, 28.1, 35.9, 40.1, 41.3, 46.1, 51.3, 52.1, 69.8, 90.3, 127.9, 128.0, 128.2, 129.1, 
130.3, 130.4, 131.1, 131.5, 132.9, 135.60, 135.62, 135.8, 170.8, 175.8, 201.9; LRMS (FAB) m/z 
689 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H36ClN2O6SSi 689.2646 [M+H]+, found 689.2642. 
 
(4a’S*,7’R*,8’S*,8a’S*)-N-{2’-Benzenesulfonyl-8a’- (tert-butyldiphenylsilanyloxymethyl)- 
5-cyano-6-hydroxy-6’-oxo-decahydro-1’H,5H-spiro[furan-2,7’-isoquinolin]-8-yl} acetamide (156) 
To a suspension of PtO2 (0.7 mg, 2.55 mmol) in MeOH (0.31 mL) was 
added 153 (35.2 mg, 51.1 mmol) in MeOH (0.2 mL) under hydrogen 
atmosphere. After being stirred vigorously at rt for 2 h, the catalyst was 
removed by filtration, and the filtrate was concentrated in vacuo. The 
residue was used for next reaction without further purification. 
The residue was dissolved in DCM (0.51 mL). Martin Sulfurane (152, 103 mg, 0.15 mmol) 
was added to the solution at rt. After being stirred for 3 h, the reaction mixture was quenched 
by sat. NH4Cl. Organic layer was separated and aqueous layer was extracted with DCM twice. 
Combined organic layers were washed with brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. 
The residue was used for next reaction without further purification. 
The residue was dissolved in acetone (0.51 mL). DMDO (3 mL) was added dropwise to the 
solution at 0 ºC. After being stirred for 24 h, solvent was removed in vacuo. The residue was 
purified by flash column chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 155 
(14.4 mg, 41%, 3 steps) as white foam. 
YbCl3･6H2O (8.1 mg, 20.9 mmol) was weighed to flask and dried under vacuum at 120 ºC for 2 
h. After cooling, THF (0.11 mL) was added and the suspension was sonicated for 30 min at rt. 
The suspension was cooled to −78 ºC and added 1.6 M solution of n-butyllithium in n -hexane 
(40 mL, 62.7 mmol). After stirring for 1 h, a solution of TMSCN (7.4 mL, 0.10 mmol) was added 
dropwise at −78 ºC and the mixture was warmed to rt. After stirring for 30 min, a solution of 
155 (14.4 mg, 20.9 mmol) in THF (0.1 mL) was added the mixture was warmed to 50 ºC. After 
stirring for 12 h, the reaction mixture was quenched by H2O. Organic layer was separated and 
aqueous layer was extracted with EtOAc twice. Combined organic layers were washed with 
brine, dried over MgSO4 and concentrated in vacuo. The residue was purified by flash column 
chromatography (silica gel, 50% EtOAc in n-hexane) to afford 156 (4.0 mg, 36%) as white foam: 
1H-NMR (CDCl3, 400 MHz) d 0.17 (s, 9H), 1.17 (s, 9H), 1.43-1.48 (m, 1H), 1.65-1.68 (m, 1H), 
N
H
Bs
N AcH
156
TBDPSO
OTMS
O
O
CN
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2.01 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 2.06 (s, 3H), 2.13-2.25 (m, 2H), 2.42-2.61 (m, 5H), 3.25 (d, J= 10.8 Hz, 
1H), 3.50 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 3.99 (d, J = 12.8 Hz, 1H), 4.03 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 4.83 (d, J = 8.4 
Hz, 1H), 5.10 (d, J = 10.8 Hz, 1H), 7.32 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.35-7.39 (m, 2H), 7.44-7.47 (m, 5H), 
7.52-7.57 (m, 2H), 7.63-7.67 (m, 2H), 7.72-7.78 (m, 4H); 13C-NMR (CDCl3, 100 MHz) d −5.7, 18.3, 
23.4, 23.7, 27.1, 27.2, 28.1, 35.9, 40.1, 41.3, 43.8, 46.1, 51.3, 52.1, 69.8, 89.0, 127.6, 127.9, 128.2, 
129.0, 130.3, 130.4, 131.2, 131.5, 133.1, 134.1, 134.2, 135.8, 169.8, 202.3; IR (neat) n 2210, 1759, 
1661 cm-1; LRMS (FAB) m/z 788 [M+H]+; HRMS (FAB) calcd for C24H36ClN2O6SSi 788.3150 
[M+H]+ , found 788.3131. 
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32d の結晶データ 
 
Table 1.  Crystal data and structure refinement for 32d. 
Identification code  3071nsd 
Empirical formula  C27 H39 Cl N2 O5 S Si 
Formula weight  567.20 
Temperature  150 K 
Wavelength  0.71073 Å 
Crystal system  Orthorhombic 
Space group  P212121 
Unit cell dimensions a = 12.669(2) Å a= 90°. 
 b = 12.986(2) Å b= 90°. 
 c = 19.388(4) Å g = 90°. 
Volume 3189.7(10) Å3 
Z 4 
Density (calculated) 1.181 Mg/m3 
Absorption coefficient 0.258 mm-1 
F(000) 1208 
Crystal size 0.30 x 0.30 x 0.28 mm3 
Theta range for data collection 1.89 to 28.62°. 
Index ranges -16<=h<=16, -17<=k<=16, -20<=l<=25 
Reflections collected 19389 
Independent reflections 7571 [R(int) = 0.0693] 
Completeness to theta = 25.00° 99.9 %  
Absorption correction None 
Refinement method Full-matrix least-squares on F2 
Data / restraints / parameters 7571 / 0 / 339 
Goodness-of-fit on F2 0.836 
Final R indices [I>2sigma(I)] R1 = 0.0417, wR2 = 0.0777 
R indices (all data) R1 = 0.0572, wR2 = 0.0813 
Absolute structure parameter 0.06(5) 
Largest diff. peak and hole 0.323 and -0.273 e.Å-3 
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Table 2.  Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for 32d.  U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized Uij tensor. 
________________________________________________________________________________ 
 x y z U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
C(1) 4824(2) 7987(2) 3141(1) 18(1) 
C(2) 4007(2) 8877(2) 3116(1) 21(1) 
C(3) 2904(2) 8488(2) 2917(1) 21(1) 
C(4) 2615(2) 7475(2) 3209(1) 20(1) 
C(5) 3283(2) 6828(2) 3509(1) 22(1) 
C(6) 4436(2) 7047(2) 3583(1) 19(1) 
C(7) 5052(2) 7589(2) 2416(1) 21(1) 
C(8) 4660(2) 9284(2) 1908(1) 26(1) 
C(9) 4376(2) 9710(2) 2616(1) 25(1) 
C(10) 1869(2) 5520(3) 2211(2) 67(1) 
C(11) 825(2) 5313(2) 3618(2) 51(1) 
C(12) -283(2) 6604(2) 2486(1) 29(1) 
C(13) -915(2) 5683(2) 2201(2) 46(1) 
C(14) -925(2) 7138(2) 3040(2) 56(1) 
C(15) -67(2) 7356(3) 1905(2) 66(1) 
C(16) 4045(2) 7670(2) 4810(1) 27(1) 
C(17) 3328(2) 7004(2) 5246(1) 31(1) 
C(18) 3261(2) 6003(2) 5221(1) 37(1) 
C(19) 5651(2) 6674(2) 4525(1) 21(1) 
C(20) 5930(2) 6710(2) 5285(1) 27(1) 
C(21) 5861(2) 8374(2) 3446(1) 26(1) 
C(22) 5241(2) 7629(2) 716(1) 23(1) 
C(23) 4708(2) 8276(2) 255(1) 29(1) 
C(24) 3957(2) 7848(2) -177(1) 37(1) 
C(25) 3717(2) 6830(2) -143(1) 35(1) 
C(26) 4235(2) 6186(2) 321(1) 36(1) 
C(27) 5000(2) 6590(2) 751(1) 29(1) 
N(1) 4727(1) 7118(1) 4325(1) 20(1) 
N(2) 5459(1) 8461(1) 2000(1) 21(1) 
O(1) 1562(1) 7252(1) 3117(1) 27(1) 
O(2) 6254(1) 6276(1) 4099(1) 29(1) 
O(3) 5931(1) 8995(1) 3892(1) 43(1) 
実験の部 
 69 
O(4) 6870(1) 7377(1) 1508(1) 31(1) 
O(5) 6524(1) 9118(1) 1030(1) 33(1) 
Si(1) 1010(1) 6159(1) 2856(1) 28(1) 
S(1) 6144(1) 8162(1) 1308(1) 25(1) 
Cl(1) 6715(1) 5645(1) 5512(1) 35(1) 
________________________________________________________________________________
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Table 3.   Bond lengths [Å] and angles [°] for 32d. 
_____________________________________________________ 
C(1)-C(21)  1.526(3) 
C(1)-C(7)  1.527(3) 
C(1)-C(2)  1.552(3) 
C(1)-C(6)  1.571(3) 
C(2)-C(3)  1.536(3) 
C(2)-C(9)  1.526(3) 
C(2)-H(2)  0.9800 
C(3)-C(4)  1.479(3) 
C(3)-H(3A)  0.9700 
C(3)-H(3B)  0.9700 
C(4)-C(5)  1.326(3) 
C(4)-O(1)  1.376(2) 
C(5)-C(6)  1.495(3) 
C(5)-H(5)  0.9300 
C(6)-N(1)  1.488(3) 
C(6)-H(6)  0.9800 
C(7)-N(2)  1.481(3) 
C(7)-H(7A)  0.9700 
C(7)-H(7B)  0.9700 
C(8)-N(2)  1.483(3) 
C(8)-C(9)  1.523(3) 
C(8)-H(8A)  0.9700 
C(8)-H(8B)  0.9700 
C(9)-H(9A)  0.9700 
C(9)-H(9B)  0.9700 
C(10)-Si(1)  1.853(3) 
C(10)-H(10A)  0.9600 
C(10)-H(10B)  0.9600 
C(10)-H(10C)  0.9600 
C(11)-Si(1)  1.856(3) 
C(11)-H(11A)  0.9600 
C(11)-H(11B)  0.9600 
C(11)-H(11C)  0.9600 
C(12)-C(15)  1.515(4) 
C(12)-C(14)  1.516(4) 
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C(12)-C(13)  1.542(3) 
C(12)-Si(1)  1.879(2) 
C(13)-H(13A)  0.9600 
C(13)-H(13B)  0.9600 
C(13)-H(13C)  0.9600 
C(14)-H(14A)  0.9600 
C(14)-H(14B)  0.9600 
C(14)-H(14C)  0.9600 
C(15)-H(15A)  0.9600 
C(15)-H(15B)  0.9600 
C(15)-H(15C)  0.9600 
C(16)-N(1)  1.465(3) 
C(16)-C(17)  1.512(3) 
C(16)-H(16A)  0.9700 
C(16)-H(16B)  0.9700 
C(17)-C(18)  1.305(4) 
C(17)-H(17)  0.9300 
C(18)-H(18A)  0.9300 
C(18)-H(18B)  0.9300 
C(19)-O(2)  1.238(2) 
C(19)-N(1)  1.360(3) 
C(19)-C(20)  1.516(3) 
C(20)-Cl(1)  1.759(2) 
C(20)-H(20A)  0.9700 
C(20)-H(20B)  0.9700 
C(21)-O(3)  1.185(3) 
C(21)-H(21)  0.9300 
C(22)-C(27)  1.384(3) 
C(22)-C(23)  1.400(3) 
C(22)-S(1)  1.762(2) 
C(23)-C(24)  1.385(3) 
C(23)-H(23)  0.9300 
C(24)-C(25)  1.357(3) 
C(24)-H(24)  0.9300 
C(25)-C(26)  1.393(3) 
C(25)-H(25)  0.9300 
C(26)-C(27)  1.381(3) 
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C(26)-H(26)  0.9300 
C(27)-H(27)  0.9300 
N(2)-S(1)  1.6451(18) 
O(1)-Si(1)  1.6628(16) 
O(4)-S(1)  1.4277(16) 
O(5)-S(1)  1.4356(16) 
 
C(21)-C(1)-C(7) 107.76(18) 
C(21)-C(1)-C(2) 109.96(18) 
C(7)-C(1)-C(2) 110.46(17) 
C(21)-C(1)-C(6) 108.33(17) 
C(7)-C(1)-C(6) 107.40(17) 
C(2)-C(1)-C(6) 112.77(17) 
C(3)-C(2)-C(9) 110.61(18) 
C(3)-C(2)-C(1) 111.73(17) 
C(9)-C(2)-C(1) 110.08(17) 
C(3)-C(2)-H(2) 108.1 
C(9)-C(2)-H(2) 108.1 
C(1)-C(2)-H(2) 108.1 
C(4)-C(3)-C(2) 114.90(18) 
C(4)-C(3)-H(3A) 108.5 
C(2)-C(3)-H(3A) 108.5 
C(4)-C(3)-H(3B) 108.5 
C(2)-C(3)-H(3B) 108.5 
H(3A)-C(3)-H(3B) 107.5 
C(5)-C(4)-O(1) 122.8(2) 
C(5)-C(4)-C(3) 125.01(19) 
O(1)-C(4)-C(3) 112.15(18) 
C(4)-C(5)-C(6) 123.0(2) 
C(4)-C(5)-H(5) 118.5 
C(6)-C(5)-H(5) 118.5 
N(1)-C(6)-C(5) 110.36(18) 
N(1)-C(6)-C(1) 113.70(17) 
C(5)-C(6)-C(1) 113.63(18) 
N(1)-C(6)-H(6) 106.2 
C(5)-C(6)-H(6) 106.2 
C(1)-C(6)-H(6) 106.2 
実験の部 
 73 
N(2)-C(7)-C(1) 107.93(18) 
N(2)-C(7)-H(7A) 110.1 
C(1)-C(7)-H(7A) 110.1 
N(2)-C(7)-H(7B) 110.1 
C(1)-C(7)-H(7B) 110.1 
H(7A)-C(7)-H(7B) 108.4 
N(2)-C(8)-C(9) 108.28(18) 
N(2)-C(8)-H(8A) 110.0 
C(9)-C(8)-H(8A) 110.0 
N(2)-C(8)-H(8B) 110.0 
C(9)-C(8)-H(8B) 110.0 
H(8A)-C(8)-H(8B) 108.4 
C(2)-C(9)-C(8) 112.80(18) 
C(2)-C(9)-H(9A) 109.0 
C(8)-C(9)-H(9A) 109.0 
C(2)-C(9)-H(9B) 109.0 
C(8)-C(9)-H(9B) 109.0 
H(9A)-C(9)-H(9B) 107.8 
Si(1)-C(10)-H(10A) 109.5 
Si(1)-C(10)-H(10B) 109.5 
H(10A)-C(10)-H(10B) 109.5 
Si(1)-C(10)-H(10C) 109.5 
H(10A)-C(10)-H(10C) 109.5 
H(10B)-C(10)-H(10C) 109.5 
Si(1)-C(11)-H(11A) 109.5 
Si(1)-C(11)-H(11B) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11B) 109.5 
Si(1)-C(11)-H(11C) 109.5 
H(11A)-C(11)-H(11C) 109.5 
H(11B)-C(11)-H(11C) 109.5 
C(15)-C(12)-C(14) 109.2(2) 
C(15)-C(12)-C(13) 109.1(2) 
C(14)-C(12)-C(13) 109.3(2) 
C(15)-C(12)-Si(1) 108.94(18) 
C(14)-C(12)-Si(1) 109.76(17) 
C(13)-C(12)-Si(1) 110.51(17) 
C(12)-C(13)-H(13A) 109.5 
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C(12)-C(13)-H(13B) 109.5 
H(13A)-C(13)-H(13B) 109.5 
C(12)-C(13)-H(13C) 109.5 
H(13A)-C(13)-H(13C) 109.5 
H(13B)-C(13)-H(13C) 109.5 
C(12)-C(14)-H(14A) 109.5 
C(12)-C(14)-H(14B) 109.5 
H(14A)-C(14)-H(14B) 109.5 
C(12)-C(14)-H(14C) 109.5 
H(14A)-C(14)-H(14C) 109.5 
H(14B)-C(14)-H(14C) 109.5 
C(12)-C(15)-H(15A) 109.5 
C(12)-C(15)-H(15B) 109.5 
H(15A)-C(15)-H(15B) 109.5 
C(12)-C(15)-H(15C) 109.5 
H(15A)-C(15)-H(15C) 109.5 
H(15B)-C(15)-H(15C) 109.5 
N(1)-C(16)-C(17) 115.6(2) 
N(1)-C(16)-H(16A) 108.4 
C(17)-C(16)-H(16A) 108.4 
N(1)-C(16)-H(16B) 108.4 
C(17)-C(16)-H(16B) 108.4 
H(16A)-C(16)-H(16B) 107.4 
C(18)-C(17)-C(16) 126.0(2) 
C(18)-C(17)-H(17) 117.0 
C(16)-C(17)-H(17) 117.0 
C(17)-C(18)-H(18A) 120.0 
C(17)-C(18)-H(18B) 120.0 
H(18A)-C(18)-H(18B) 120.0 
O(2)-C(19)-N(1) 121.2(2) 
O(2)-C(19)-C(20) 121.13(19) 
N(1)-C(19)-C(20) 117.6(2) 
C(19)-C(20)-Cl(1) 110.51(17) 
C(19)-C(20)-H(20A) 109.5 
Cl(1)-C(20)-H(20A) 109.5 
C(19)-C(20)-H(20B) 109.5 
Cl(1)-C(20)-H(20B) 109.5 
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H(20A)-C(20)-H(20B) 108.1 
O(3)-C(21)-C(1) 124.8(2) 
O(3)-C(21)-H(21) 117.6 
C(1)-C(21)-H(21) 117.6 
C(27)-C(22)-C(23) 120.6(2) 
C(27)-C(22)-S(1) 119.62(18) 
C(23)-C(22)-S(1) 119.52(18) 
C(22)-C(23)-C(24) 118.5(2) 
C(22)-C(23)-H(23) 120.8 
C(24)-C(23)-H(23) 120.8 
C(25)-C(24)-C(23) 121.0(2) 
C(25)-C(24)-H(24) 119.5 
C(23)-C(24)-H(24) 119.5 
C(24)-C(25)-C(26) 120.7(2) 
C(24)-C(25)-H(25) 119.7 
C(26)-C(25)-H(25) 119.7 
C(27)-C(26)-C(25) 119.5(2) 
C(27)-C(26)-H(26) 120.2 
C(25)-C(26)-H(26) 120.2 
C(26)-C(27)-C(22) 119.7(2) 
C(26)-C(27)-H(27) 120.2 
C(22)-C(27)-H(27) 120.2 
C(19)-N(1)-C(16) 122.13(18) 
C(19)-N(1)-C(6) 117.55(18) 
C(16)-N(1)-C(6) 120.30(17) 
C(7)-N(2)-C(8) 112.30(17) 
C(7)-N(2)-S(1) 116.54(14) 
C(8)-N(2)-S(1) 115.51(14) 
C(4)-O(1)-Si(1) 128.80(14) 
O(1)-Si(1)-C(10) 109.89(12) 
O(1)-Si(1)-C(11) 108.43(11) 
C(10)-Si(1)-C(11) 110.26(16) 
O(1)-Si(1)-C(12) 102.72(10) 
C(10)-Si(1)-C(12) 113.11(13) 
C(11)-Si(1)-C(12) 112.09(12) 
O(4)-S(1)-O(5) 120.17(10) 
O(4)-S(1)-N(2) 106.64(10) 
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O(5)-S(1)-N(2) 106.22(10) 
O(4)-S(1)-C(22) 108.37(11) 
O(5)-S(1)-C(22) 108.26(11) 
N(2)-S(1)-C(22) 106.40(10) 
_____________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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Table 4.   Anisotropic displacement parameters (Å2x 103)for 32d.  The anisotropic 
displacement factor exponent takes the form: -2p2[ h2a*2U11 + ... + 2 h k a* b* U12 ] 
______________________________________________________________________________ 
 U11 U22 U33 U23 U13 U12 
______________________________________________________________________________ 
C(1) 17(1)  15(1) 23(1)  0(1) -1(1)  0(1) 
C(2) 21(1)  14(1) 27(1)  -4(1) -1(1)  -1(1) 
C(3) 20(1)  21(1) 23(1)  -2(1) -2(1)  2(1) 
C(4) 15(1)  23(1) 21(1)  -3(1) -3(1)  -1(1) 
C(5) 20(1)  20(1) 26(1)  2(1) -4(1)  -5(1) 
C(6) 18(1)  19(1) 22(1)  -4(1) -2(1)  2(1) 
C(7) 21(1)  16(1) 25(1)  1(1) 0(1)  1(1) 
C(8) 29(1)  16(1) 32(1)  5(1) 1(1)  1(1) 
C(9) 26(1)  15(1) 35(1)  2(1) -1(1)  0(1) 
C(10) 41(2)  77(3) 83(2)  -50(2) -1(2)  -1(2) 
C(11) 34(2)  44(2) 75(2)  22(2) -13(2)  -6(1) 
C(12) 23(1)  30(2) 33(1)  -2(1) -7(1)  -6(1) 
C(13) 24(1)  49(2) 65(2)  -12(2) -14(1)  -5(1) 
C(14) 31(2)  64(2) 72(2)  -22(2) -16(2)  11(2) 
C(15) 61(2)  72(2) 66(2)  32(2) -38(2)  -32(2) 
C(16) 22(1)  30(1) 27(1)  -8(1) -3(1)  6(1) 
C(17) 18(1)  46(2) 27(1)  -5(1) -1(1)  4(1) 
C(18) 25(1)  53(2) 32(1)  1(1) 5(1)  -4(1) 
C(19) 17(1)  21(1) 25(1)  1(1) -4(1)  -2(1) 
C(20) 18(1)  38(2) 25(1)  2(1) -6(1)  -1(1) 
C(21) 25(1)  24(1) 28(1)  6(1) -4(1)  -4(1) 
C(22) 25(1)  19(1) 23(1)  0(1) 7(1)  1(1) 
C(23) 33(1)  24(1) 30(1)  -4(1) -2(1)  5(1) 
C(24) 39(2)  36(2) 35(1)  -4(1) -8(1)  12(1) 
C(25) 35(2)  36(2) 35(1)  -9(1) -8(1)  -1(1) 
C(26) 44(2)  25(2) 38(2)  -5(1) 2(1)  -6(1) 
C(27) 34(1)  26(1) 26(1)  1(1) 0(1)  2(1) 
N(1) 18(1)  21(1) 21(1)  -1(1) -3(1)  3(1) 
N(2) 20(1)  18(1) 25(1)  1(1) 0(1)  1(1) 
O(1) 14(1)  29(1) 36(1)  -3(1) -7(1)  -2(1) 
O(2) 19(1)  38(1) 29(1)  -1(1) -2(1)  8(1) 
O(3) 35(1)  43(1) 53(1)  -17(1) -13(1)  -7(1) 
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O(4) 21(1)  38(1) 35(1)  4(1) -1(1)  5(1) 
O(5) 28(1)  34(1) 37(1)  5(1) 7(1)  -10(1) 
Si(1) 20(1)  25(1) 40(1)  -5(1) -3(1)  -4(1) 
S(1) 19(1)  27(1) 29(1)  2(1) 2(1)  -1(1) 
Cl(1) 41(1)  31(1) 35(1)  7(1) -15(1)  -3(1) 
______________________________________________________________________________
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Table 5.   Hydrogen coordinates ( x 104) and isotropic displacement parameters (Å2x 103) 
for 32d. 
________________________________________________________________________________ 
 x  y  z  U(eq) 
________________________________________________________________________________ 
 
H(2) 3962 9182 3577 25 
H(3A) 2386 8992 3066 25 
H(3B) 2863 8446 2418 25 
H(5) 3022 6210 3681 26 
H(6) 4804 6442 3402 23 
H(7A) 5572 7041 2434 25 
H(7B) 4412 7318 2209 25 
H(8A) 4036 9007 1685 31 
H(8B) 4943 9828 1619 31 
H(9A) 4988 10054 2809 30 
H(9B) 3821 10219 2564 30 
H(10A) 1510 4934 2022 80 
H(10B) 2511 5300 2430 80 
H(10C) 2032 5997 1848 80 
H(11A) 463 5686 3974 61 
H(11B) 1501 5092 3785 61 
H(11C) 414 4722 3488 61 
H(13A) -1564 5926 2003 56 
H(13B) -1067 5212 2569 56 
H(13C) -507 5339 1853 56 
H(14A) -1079 6660 3404 67 
H(14B) -1573 7387 2845 67 
H(14C) -529 7707 3223 67 
H(15A) -723 7617 1730 80 
H(15B) 306 7009 1541 80 
H(15C) 354 7916 2074 80 
H(16A) 3611 8149 4551 32 
H(16B) 4489 8074 5116 32 
H(17) 2895 7340 5562 37 
H(18A) 3679 5634 4913 44 
H(18B) 2796 5657 5510 44 
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H(20A) 5288 6708 5558 33 
H(20B) 6310 7342 5384 33 
H(21) 6484 8103 3269 31 
H(23) 4855 8977 240 35 
H(24) 3610 8264 -495 44 
H(25) 3202 6560 -433 42 
H(26) 4068 5490 341 43 
H(27) 5351 6167 1062 34 
________________________________________________________________________________
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Table 6.  Torsion angles [°] for 32d. 
________________________________________________________________ 
C(21)-C(1)-C(2)-C(3) -171.38(18) 
C(7)-C(1)-C(2)-C(3) 69.8(2) 
C(6)-C(1)-C(2)-C(3) -50.4(2) 
C(21)-C(1)-C(2)-C(9) 65.3(2) 
C(7)-C(1)-C(2)-C(9) -53.5(2) 
C(6)-C(1)-C(2)-C(9) -173.67(18) 
C(9)-C(2)-C(3)-C(4) 160.80(18) 
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) 37.8(2) 
C(2)-C(3)-C(4)-C(5) -12.7(3) 
C(2)-C(3)-C(4)-O(1) 169.06(17) 
O(1)-C(4)-C(5)-C(6) 177.42(19) 
C(3)-C(4)-C(5)-C(6) -0.6(3) 
C(4)-C(5)-C(6)-N(1) 116.7(2) 
C(4)-C(5)-C(6)-C(1) -12.3(3) 
C(21)-C(1)-C(6)-N(1) 32.3(2) 
C(7)-C(1)-C(6)-N(1) 148.44(18) 
C(2)-C(1)-C(6)-N(1) -89.6(2) 
C(21)-C(1)-C(6)-C(5) 159.67(19) 
C(7)-C(1)-C(6)-C(5) -84.2(2) 
C(2)-C(1)-C(6)-C(5) 37.7(2) 
C(21)-C(1)-C(7)-N(2) -61.3(2) 
C(2)-C(1)-C(7)-N(2) 58.8(2) 
C(6)-C(1)-C(7)-N(2) -177.84(16) 
C(3)-C(2)-C(9)-C(8) -71.9(2) 
C(1)-C(2)-C(9)-C(8) 52.1(2) 
N(2)-C(8)-C(9)-C(2) -55.1(2) 
N(1)-C(16)-C(17)-C(18) -0.8(3) 
O(2)-C(19)-C(20)-Cl(1) -30.4(3) 
N(1)-C(19)-C(20)-Cl(1) 151.27(17) 
C(7)-C(1)-C(21)-O(3) 156.0(2) 
C(2)-C(1)-C(21)-O(3) 35.5(3) 
C(6)-C(1)-C(21)-O(3) -88.1(3) 
C(27)-C(22)-C(23)-C(24) -1.8(3) 
S(1)-C(22)-C(23)-C(24) -176.17(18) 
C(22)-C(23)-C(24)-C(25) 1.9(4) 
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C(23)-C(24)-C(25)-C(26) -1.0(4) 
C(24)-C(25)-C(26)-C(27) 0.0(4) 
C(25)-C(26)-C(27)-C(22) 0.1(4) 
C(23)-C(22)-C(27)-C(26) 0.8(3) 
S(1)-C(22)-C(27)-C(26) 175.21(18) 
O(2)-C(19)-N(1)-C(16) -174.7(2) 
C(20)-C(19)-N(1)-C(16) 3.7(3) 
O(2)-C(19)-N(1)-C(6) 3.8(3) 
C(20)-C(19)-N(1)-C(6) -177.78(19) 
C(17)-C(16)-N(1)-C(19) -81.3(3) 
C(17)-C(16)-N(1)-C(6) 100.2(2) 
C(5)-C(6)-N(1)-C(19) 138.9(2) 
C(1)-C(6)-N(1)-C(19) -92.1(2) 
C(5)-C(6)-N(1)-C(16) -42.6(3) 
C(1)-C(6)-N(1)-C(16) 86.5(2) 
C(1)-C(7)-N(2)-C(8) -64.5(2) 
C(1)-C(7)-N(2)-S(1) 158.99(14) 
C(9)-C(8)-N(2)-C(7) 61.9(2) 
C(9)-C(8)-N(2)-S(1) -161.09(15) 
C(5)-C(4)-O(1)-Si(1) -43.1(3) 
C(3)-C(4)-O(1)-Si(1) 135.10(17) 
C(4)-O(1)-Si(1)-C(10) -34.7(2) 
C(4)-O(1)-Si(1)-C(11) 85.8(2) 
C(4)-O(1)-Si(1)-C(12) -155.38(18) 
C(15)-C(12)-Si(1)-O(1) 59.3(2) 
C(14)-C(12)-Si(1)-O(1) -60.2(2) 
C(13)-C(12)-Si(1)-O(1) 179.14(17) 
C(15)-C(12)-Si(1)-C(10) -59.1(2) 
C(14)-C(12)-Si(1)-C(10) -178.6(2) 
C(13)-C(12)-Si(1)-C(10) 60.7(2) 
C(15)-C(12)-Si(1)-C(11) 175.5(2) 
C(14)-C(12)-Si(1)-C(11) 55.9(2) 
C(13)-C(12)-Si(1)-C(11) -64.7(2) 
C(7)-N(2)-S(1)-O(4) -45.84(17) 
C(8)-N(2)-S(1)-O(4) 179.06(16) 
C(7)-N(2)-S(1)-O(5) -175.13(16) 
C(8)-N(2)-S(1)-O(5) 49.77(17) 
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C(7)-N(2)-S(1)-C(22) 69.67(17) 
C(8)-N(2)-S(1)-C(22) -65.43(17) 
C(27)-C(22)-S(1)-O(4) 28.9(2) 
C(23)-C(22)-S(1)-O(4) -156.65(17) 
C(27)-C(22)-S(1)-O(5) 160.76(18) 
C(23)-C(22)-S(1)-O(5) -24.8(2) 
C(27)-C(22)-S(1)-N(2) -85.43(19) 
C(23)-C(22)-S(1)-N(2) 89.01(19) 
________________________________________________________________ 
Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:  
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